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Niente altro che la verità. Titolo provocatorio, forse; ma titolo 
esplicativo, sicuramente sì. Questo libro vuol dare, soprattutto a 
coloro che non hanno una conoscenza diretta dei fatti — se non 
attraverso ciò che è stato riportato, con le inevitabili imprecisioni e 
generalizzazioni, dai mezzi di informazione — una chiara immagine 
ed una idea esatta di una vicenda e di una figura certamente tra le 
più discusse dei nostri tempi e della nostra società. 

Molto è stato detto, in effetti, ma poco è stato realmente conosciuto 
e approfondito. 

Caduto dalla stima generale alla condanna unanime, studioso di 
fama internazionale dalla competenza tecnica universalmente 
riconosciuta, direttore generale del servizio farmaceutico italiano 
per due decenni, Duilio Poggiolini racconta in questo libro, per la 
prima volta, tutta la verità sul suo ruolo, sulle sue lotte, sugli errori 
commessi (che spontaneamente ammette, nei limiti della realtà), e 
anche su tutte le deformazioni infamanti che, ovviamente, rifiuta. 

AI di là di aprioristiche e scontate condanne, una testimonianza da 
ascoltare, una possibilità di replica che è giusto concedere. 


Tutti i diritti d'autore di questo libro saranno devoluti a 
favore della Istituzione benefica “Veneto Solidarietà 
Televita”. 
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La testimonianza del passato 
Le prospettive del futuro 





Cosa si prova quando su di te si abbatte all'improvviso un qualcosa di 
terribile che interrompe la tua vita? 

La prima sensazione è lo stupore, quasi il non crederci. All’inizio (ma 
proprio all’inizio), sembra che nulla sia ancora cambiato, come se si trattasse 
di una pausa, una pausa un po’ strana però, un po’ trasognata, quasi un sogno 
dal quale non ci si voglia svegliare. Tuttavia il sogno assume presto l’aspetto 
dell’incubo ed allora il risveglio ti sprofonda nell’ angoscia, come se di colpo, 
dopo aver nuotato in vicinanza della costa, ci si ritrovasse all’improvviso in 
alto mare, soli e senza alcun punto di riferimento. 

Sì, dopo l’interruzione brusca della vita, perché bene o male quella era 
la mia vita, la prima sensazione è quella della solitudine: tutti sono scom- 
parsi, tutte le porte si sono chiuse e anche chi ti è stato necessariamente 
vicino, è ben presto riassorbito dalla propria vita e si allontana da te. 

Dunque solo. La brutalità e l'immediatezza del trauma sono stati tali 
da non far sentire neanche la mancanza delle persone che facevano parte 
della tua esistenza. 

All’inizio si cerca un rifugio e l’unico asilo che sembra soccorrerti è il 
sonno, anche se indotto a forza con gli ipnotici. Nelle prime notti è il sogno 
che sembra farti continuare la vita di prima, ma il risveglio che rapido 
sopraggiunge ti riconduce alla tua nuova condizione, con la faccia rivolta 
alla gelida parete della tua cella. 

Ma il sonno presto non ti basta più e allora nasce in te il desiderio di 
un’altra anestesia che è quella di non avere alcun contatto né con il mondo 
di prima né con il mondo che ti circonda e che continua, con i telegiornali 
che infuriano, con la stampa che è piena del tuo nome. 

E allora da solo, steso sulla tua branda, una coperta sulla testa per isolarti 
da tutto e da tutti, scavi, scavi sempre più a fondo dentro te stesso. 
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Riemergono così, come da una tomba ove da tempo erano rinserrati, atti, 
comportamenti, decisioni, incomprensioni, superficialità, illusioni, ma so- 
prattutto la corsa disperata del lavoro, del “fare”, del “concretizzare”, così 
convinto di dover svolgere un ruolo pubblico e di dover agitare una bandiera 
per la dignità ed il prestigio tuo e del tuo paese. 

Nulla di tutto ciò traspare ed è trasparso all’esterno, laddove tipico è il disegno 
che c’è stato — nella pur comprensibile esigenza di cronaca — di trovare un capro 
espiatorio, che nello stesso tempo assolva il comportamento di tutti gli altri e faccia 
dimenticare i veri mali di un sistema come quello sanitario italiano, mali che tali 
sono stati, tali sono e tali resteranno, non certo per mia colpa. 

Così, sono stato presentato come un mostro che operava nel campo della 
salute pubblica, anzi della MALA SANITÀ e sono stati attribuiti a me 
guasti di tutta la sanità che trovano però ben più vaste origini, vecchie ed 
estese radici, che ho cercato, almeno per quanto riguardava il mio settore, 
di correggere. 

È da tanto tempo che avrei voluto esporre alcune riflessioni, frutto 
dell’esperienza e della sofferenza di questo periodo, ma come sommerso 
da una valanga sono rimasto senza parola. 

Ho tentato qualche volta di farlo, anche per correggere le notizie 
inesatte che si sono accumulate; me ne sono tuttavia astenuto, tanto mi 
sentivo impari di fronte all’assalto esterno. 

Mi rendo conto infatti che la realtà virtuale costruita dai mass-media si 
sedimenta nelle persone che si sentono in possesso di una propria interpretazio- 
ne dei fatti, che le spinge ad esprimere giudizi precostituiti. 

__ Ora, però, sento la mia condizione umana lontana dalla vita passata, e 
con maggiore distacco avverto non più procrastinabile la necessità di 
manifestarmi, vincendo l’innata ritrosia che mi fa schivo a qualsiasi 
esibizione, per dare una immagine di me corrispondente alla realtà. 

Il passato non esiste più, ma il passaggio da una fase all'altra della mia 
vita è stato oggetto di un trauma e di una sofferenza di tale entità, che mi 
hanno indotto ad un profondo riesame di me stesso. 

Debbo a tutti una chiara spiegazione di certi fatti e, se è possibile, del 
mio comportamento. 

Innanzi tutto, quanto da me ricevuto (per un ammontare ben inferiore a 
quello decuplicato, centuplicato dalla fantasia dei redattori), compreso il 
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contenuto della tanto decantata cassaforte, è stato da me spontaneamente 
dichiarato all’autorità giudiziaria e da questa convalidato. Esso è stato 
totalmente sequestrato, indipendentemente dalla sua provenienza, anche 
estera, avendone personalmente disposto il rientro in Italia per metterlo 
a disposizione dell’autorità giudiziaria italiana. 

Tutto è stato messo insieme, inclusi quei proventi e quei beni guadagnati 
con la mia professione di medico iniziata quarant’ anni fa e mantenuta per 
molti anni. 

Comunque, ho tanto riflettuto durante questo tempo e posso dire che non 
so ancora spiegarmi il perché io abbia accettato quanto mi veniva insisten- 
temente offerto, tanto più che tutta la mia opera tecnica ed amministrativa 
si è sempre svolta nell’ambito di regole precise, e mai al di fuori di esse, e 
in cambio di alcunché. 

Ma allora, perché? Non so rispondere neanch’io a questa domanda. 

Quanto da me accettato, per me non esisteva, tanto è vero che non l’ho 
mai utilizzato. Parte di esso non fu nemmeno effettivamente ricevuto in 


| quanto destinato al finanziamento di lavori scientifici e allo sviluppo di 


attività internazionali (convegni, congressi). 
To non ho mai cambiato il mio tenore di vita che è stato sempre 
modesto, quello di un uomo senza esigenze, quale ero e quale sono. 
Non ho fatto conto né ho goduto di nulla e possedevo al termine della mia 
carriera la stessa anima, forse ingenua, ma non incline al male, aperta invece 
all’impegno e al sacrificio come quando quarant’anni fa entrai al Ministero 
della sanità, anima che mi ha accompagnato per tutta la mia lunga carriera. 


= Forse ha contribuito a ciò un’esperienza di vita che mi ha fatto conoscere 


per lunghi anni cosa sia il dolore immodificabile degli esseri gravemente ed 
irreversibilmente handicappati e come sia inutile il possesso di qualsiasi bene. 

Questa situazione, che ha dolorosamente accompagnato la mia vita, mi ha 
distolto dal riporre un interesse personale in quello che con leggerezza ho 
accettato e mi ha indotto a non attribuire a tutto ciò un particolare significato, 
distaccato come sono stato è come sono da qualsiasi avere. Ammetto che i 
più non comprenderanno questo comportamento ma posso con tutta coscienza 
affermare che vi è sempre stata in me l’intenzione di dedicare quei fondi, mai 
in alcun modo utilizzati, alla creazione o quanto meno al supporto di un centro 


| di ricerca sulle malattie rare e MISIARDEE 


Oggi non ho alcun patrimonio, sequestrato da più parti, fino all’ultimo 
centesimo, sopravvivenza inclusa, mescolando tutto insieme, anche i risultati 
di una intera vita di lavoro e ciò che da parte dell’autorità giudiziaria sarà 
riconosciuto indebito, verrà destinato, se possibile e se recuperabile dai 
gravami imposti, ad opere umanitarie, come era d'altro canto il mio propo- 
sito iniziale. 

Tutto questo non vuole apparire né giustificazione né scusa (alle quali si 
può credere o no), ma è testimonianza di una indifferenza che avevo ed ho 
per i beni materiali. 

Questa indifferenza derivava dalla mia completa immersione negli ob- 
blighi del lavoro e nel piacere di constatare il realizzarsi delle aspirazioni 
che portavano l’Italia ad affermarsi nel settore farmaceutico. 

Coloro che conoscono il significato del vero impegno e del piacere nel 
lavoro e trovano in esso il senso della propria vita, spero potranno credere 
che il mio è stato un impegno totale, mosso solo dalla volontà di migliorare 
e spingere verso mete di dignità internazionale un’amministrazione sotto 
molti aspetti carente e affetta da disfunzioni gravissime cui personalmente 
non ero in grado di provvedere e che peraltro le strutture del ministero della 
sanità competenti non si sono mai occupate di risolvere. 

Ho riconosciuto 1 miei errori, chiarendone la natura e i limiti. E soprat- 
tutto li ho spontaneamente dichiarati e chiariti tutti, una volta per sempre, 
in un grande sforzo di disponibilità e di collaborazione con la magistratura. 
Non sono ora disposto ad accettare ed anzi, decisamente rifiuto, ogni accusa 
supplementare che in modo del tutto infondato mi si voglia attribuire. Al 
riguardo debbo riaffermare, come da me ripetutamente dichiarato all’auto- 
rità giudiziaria, che le elargizioni ricevute, e da me stesso dichiarate, sono 
sempre state insistentemente offerte senza alcuna richiesta da parte mia e 
senza alcuna contropartita. Tutto ciò è tanto più vero poiché nessuno potrà 
mai dire che io abbia richiesto nulla per alcunché. Per me esse rimanevano 
manifestazioni di riconoscenza per quanto sul piano tecnico potevo aver 
suggerito per ottenere la migliore corrispondenza possibile dei requisiti 
delle specialità medicinali alle regolamentazioni comunitarie. 

Ciò era la conseguenza di quel sistema “ambientale”, proprio così defi- 
nito dal giudice Di Pietro, in cui si usava esprimere riconoscenza per 
consigli è pareri, sistema di cui, in uno spirito di sincera ed aperta collabo- 
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razione con la magistratura, mi sono sforzato di ricostruire le caratteristiche, 
onde contribuire alla sua eliminazione. 

L'errore che oggi io pago è stato quello di non aver compreso che tale 
sistema non era accettabile, né dal punto di vista della legge né da quello 
morale. 

Posso però dire in coscienza che il bisogno di contribuire al miglioramento 
delle cose in assoluto era innato in me, tanto che consigli ne ho dati a tutti gli 
industriali, senza attendermi alcun riconoscimento, né tantomeno riceverne 
dalla maggior parte di essi. 

I cittadini non hanno sofferto in alcun modo oneri economici né hanno 
subito tanto meno danno alla pro pia salute, come sarà dimostrato 
nelle parti di questo libro relative alla autorizzazione e alla revisione dei 
farmaci, nonché alla spesa farmaceutica. I cosiddetti “tickets” che tutti 
abbiamo pagato, erano la conseguenza dell’uso eccessivo dei farmaci, 
contro il quale mi sono sempre battuto. I tickets, infatti, erano e sono 
(tuttora, beninteso) la conseguenza di un sistema di super consumo di 


‘ farmaci (peraltro diffuso in tutto il mondo occidentale), che vede nello 


stesso tempo un eccesso di domanda e di offerta e le cui responsabilità 
vanno equamente ripartite tra i consumatori (domanda), l’industria farma- 
ceutica e i medici (offerta). Certo, argomento dei tickets è stato abilmen- 
te manipolato dai mass media per portare su di essi e sul loro pagamento 
l’ira popolare. Nessuno ha detto però che i tickets sono stati, sono e 
saranno pagati (vedi ultime misure governative) non per i prezzi dei 
medicinali ma per il loro consumo e per le economie che lo stato sempre 
più farà nel settore della sanità. Quindi il risentimento nei miei confronti 
su tale soggetto non ha alcun fondamento e ciò sarà provato dal fatto che 
i tickets dovranno essere pagati anche quando la memoria di me sarà 
fortunatamente scomparsa. 

I medicinali sono sempre stati sicuri ed efficaci come negli altri paesi 
europei. Vorrei che una cosa fosse ben chiara a tutti: non ho mai sottratto 
nulla a nessuno e tanto meno allo stato e non voglio essere confuso con altri 
personaggi. 

Altro punto che vorrei fosse definitivamente chiarito è quello dei finan- 
ziamenti elettorali all’on. De Lorenzo. Al riguardo debbo dire che non c’è 
mai stato tra me, De Lorenzo e il suo segretario, alcun accordo al fine che 
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ditte farmaceutiche finanziassero De Lorenzo, né ho mai indicato o invitato 
nessuna ditta ad andare da De Lorenzo per finanziarlo. 

Le ditte coinvolte hanno stabilito i loro rapporti con De Lorenzo senza 
alcun mio intervento e mai in maniera del tutto diretta. 

La mia figura, da tutti riconosciuta come tecnica durante ben quindici 
governi, non ha mai assunto quella di “galoppino elettorale”. 

Confido che la magistratura ristabilirà, sulia base delle responsabilità che 
ho riconosciuto, l'esatta natura di tutti i fatti. A tal proposito vorrei sottoli- 
neare che non mi sono associato con nessuno, né ho avuto alcun rapporto 
con alcuno dei miei coimputati, se non quelli legati ai doveri d’ufficio. 

La campagna dei mass-media ha reso sia i cittadini che me vittime di 
una menzogna. I cittadini, perché sono rimasti turbati in una materia così 
delicata come quella della salute e ciò senza alcuna giustificazione, poiché 
la tutela della salute è stato sempre il mio principale obiettivo. Io, perché 
sono state dette su di me, senza alcuna verifica, cose talmente lontane dalla 
realtà che hanno travolto tutta l’opera cui mi ero sinceramente dedicato. 

Tra le varie accuse, particolarmente gravi e infamanti sono quelle a me 
rivolte sul “sangue infetto”: io le rigetto completamente e un apposito 
capitolo di questo libro (corredato di appendice tecnica) ne dimostrerà l’in- 
fondatezza. 

È soprattutto per questo che, dopo tanto tempo di riflessione e di 
sofferenza, pur accompagnato da un grande dolore che non mi lascerà mai, 
intendo stendere alcune note che offrano una immagine vera e reale di me 
e del mio lavoro, che diano testimonianza dell’opera svolta da me personal- 


mente e dall’ufficio per tanti anni da me diretto, di un impegno che non 


merita di essere dimenticato e dissolto nel nulla. 

Ho voluto quindi mettere insieme tutti gli elementi disponibili per offrire 
una documentazione seria. Da principio avevo l’intenzione di indirizzare 
questo libro agli esperti, ma ho capito che chiunque volesse sapere doveva 
potersi avvalere di questi dati, anche perché la mia questione è stata così 
estesamente diffusa tra l'opinione pubblica, che era ormai doveroso che mi 
rivolgessi anche a chiunque volesse essere informato su questo argomento. 

Vorrei così contribuire, se possibile, al ristabilimento della verità, almeno 
della “mia” verità, dimostrando che nulla ha influito negativamente sulla 
mia condotta professionale ed amministrativa, sempre tesa semmai al 
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conseguimento dell’interesse pubblico. 

Non ci si aspetti un polemico libro “spettacolo”, o un libro “scandalo”, 
o un racconto “romanzato”. Questo è un libro “documento”, per quanto 
possibile pervaso, ove più viva è stata la passione del lavoro svolto, di quella 
insopprimibile umanità che ha accompagnato il mio lavoro e che non ne ha 
fatto una fredda successione di norme. Il libro non è solo una “galleria di 
leggi e regolamenti”, ma c’è anche tanto impegno ed in quest'ottica vorrei 
invitare il lettore a riconoscere tutto lo sforzo che c’è dietro di esso. Debbo 
precisare infatti che il libro riporta e riassume numerose norme poiché tutte 
sono state da me volute e per tutte ho duramente combattuto e pertanto esse 
sono espressione di una precisa volontà organizzativa. 

Maillibro riporta altresì i risultati ottenuti proprio durante l'applicazione 
di queste norme. Tali risultati potranno essere ritrovati nel vasto contesto 
tabellare che costituisce, a mio avviso, una utile raccolta nella quale il p 
ubblico può trovare insieme dati dispersi e non facilmente accessibili. 

Sia le norme che i dati non debbono apparire come una arida ed anonima 
esposizione tecnica a fini assolutori; non vi è da parte mia alcuna intenzione: 
ai miei occhi, e spero agli occhi di molti, essi debbono significare come io 
abbia vissuto una intera vita a tessere un ordito operativo che dipendeva da 
scelte di principio sulle quali non hanno avuto nessuna effettiva influenza 
1 fatti a me contestati. Per costruire questo complesso impianto normativo 
ho dovuto lottare contro forze industriali, lobbies politiche ed apparati 
amministrativi. Si discuterà sui risultati: potevano essere migliori, potevano 
essere peggiori; ma i risultati ci sono e la loro evidenza non può essere 
negata da chi voglia leggere questo libro con attenzione e con onestà 
mentale. RE 

Il miglior giudice di ogni attività è il confronto ‘internazionale, e gli ampi 





dati che fornisco al riguardo sono tutti a nostro vantaggio. Le valutazioni 


del Ministero della sanità, che saranno commentate al capitolo 12, mancano 


| proprio di questo confronto e descrivono la situazione italiana come isolata 


dal resto del mondo. è 

. I dati riportati nel presente libro evidenziano, infatti, come la situazione 
normativa italiana in campo farmaceutico sia del tutto corrispondente — in 
termini qualitativi, quantitativi ed economici — a quella degli altri paesi 
sviluppati. Il mercato farmaceutico italiano è infatti comparabile, da molti 


13 


anni, con i mercati di altri paesi industrializzati: ciò conferma la corretta 
conduzione del settore i cui favorevoli risultati si sono concretizzati anche 
con una apprezzabile riduzione sia del consumo che della spesa per farmaci, 
specie negli ultimi anni. 

Basta solo un po’ di onestà intellettuale, in particolare “degli addetti ai 
lavori”, per riconoscere che il controllo dei farmaci svolto in Italia negli ultimi 
vent'anni (1973-93) ha tutelato tutti i cittadini cambiando sostanzialmente la 
normativa del settore farmaceutico, specie per le innovazioni introdotte in 
virtù dell’appartenenza alla Comunità Europea. 

Negli anni ‘60 in Italia la regolamentazione farmaceutica era una “terra 
di nessuno”. Dopo un lungo e paziente lavoro, il nostro paese era riuscito 
ad acquistare generali riconoscimenti in campo internazionale che non 
dovrebbero ora andare dispersi e quindi oso pensare che il lavoro di 
vent'anni non possa e non debba essere cancellato e che sia necessario 
rendere testimonianza di una realtà operativa della quale, almeno come 
cittadini italiani, dovremmo essere consapevoli. Proprio per questo ho 
inteso raccogliere in queste pagine i più importanti atti gestionali tecnici 
ed amministrativi che hanno caratterizzato la regolamentazione farmaceu- 
tica del nostro paese negli ultimi vent'anni rendendola del tutto degna del 
| confronto internazionale che si presentava come inevitabile dopo gli 
impegni assunti dall’Italia: trattato di Roma, trattato di Maastricht. 

Forse c’è stata una grande ingenuità in me, quella di credere che le mie 
iniziative personali, da sole, potessero riuscire a modificare la situazione 
farmaceutica del paese accompagnandolo verso mete europee ed interna- 
zionali alle quali non era preparato, ma nulla toglie che tutto ciò sia stato 
fatto con grande entusiasmo e dedizione. 

La complessità di questa materia è innegabile e, per chi ne-sia del tutto 
ignaro, essa richiede una certa applicazione. 

Ogni elemento può essere suscettibile di interpretazioni diverse a secon- 
da delle varie posizioni culturali. Quanto la materia sia delicata è dimostrato 
dal fatto che tra tutte le attività industriali, quella farmaceutica comporta un 
indispensabile e costosissimo sviluppo senza alcuna garanzia di successo 
clinico e commerciale. I rischi tecnici sono molto alti e le grandi perdite per 
le nuove scoperte o per i piani che falliscono possono rendere alcune ditte 
farmaceutiche vulnerabili nel loro sviluppo mentre possono costringere 
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altre a fondersi. Per le piccole ditte il rischio è quello della pura e semplice 
sopravvivenza. Secondo una ricerca di Halliday e coll.’ viene stimato che 
ogni anno sono approssimativamente sintetizzati 2300, 4300, e 6200 com- 
posti rispettivamente dalle ditte giapponesi, europee ed americane per 
ciascun prodotto di cui le stesse ditte riescono ad ottenere la registrazione. 
Wardell ©‘ valuta che necessitano 10.000 composti sintetizzati per ciascun 
composto approvato. 

Giocano, in tutto questo insieme, un ruolo rilevante il rischio degli 
investitori e quello strettamente scientifico, l’incertezza della 
remuneratività dei nuovi prodotti, la natura dei mercati farmaceutici e i 
sistemi di assistenza sociale, l'efficienza delle procedure di registrazione. 

Proprio perché i fenomeni legati al mondo farmaceutico sono complessi 
e delicati sia dal punto di vista tecnico che sociale, ho assiduamente 
perseguito ogni tentativo per stabilire e mantenere le indispensabili condi- 
zioni di equilibrio e di imparzialità nei riguardi dei vari settori dell'industria 
farmaceutica e per promuovere un graduale processo di sviluppo che la 
portasse ai livelli internazionali ed in particolare europei, avendo comunque 
sempre ben presente il principale e precipuo interesse della salvaguardia 
della salute e dell’economia pubblica. Ho sempre perseguito questo intento 
con i molteplici sforzi normativi nazionali da me sollecitati, promossi e 
anticipati per ottenere i migliori equilibri possibili tra salute pubblica, 
sviluppo terapeutico e ricerca ind ustriale. 

Malgrado le inevitabili difficoltà del contenuto e del linguaggio tecnico, 
spero che questo libro possa offrire validi elementi di chiarificazione in una 
materia in cui la polemica e la deformazione hanno prodotto confusione e 
disinformazione. Ho cercato di dare maggiore scorrevolezza al testo, anche 
per facilitarne la lettura, collocando tutta la vasta documentazione tabellare, 
interamente numerata e titolata, in apposita appendice, cui il testo farà, di 
volta in volta, puntuale riferimento. 

Invito ad una attenta lettura di questo libro affinché tutti siano vera- 
mente convinti che quanto qui riportato non è motivo di pretestuosa 
giustificazione o di nascondimento, ma è la pura e semplice verità dei 
fatti mai finora divulgati: quanto esporrò, mostrerà che ho sempre tenuto 
nella massima considerazione la tutela della salute e che mai l’interesse 
privato è stato da me anteposto a quello pubblico. Posso solo affermare 


IS 


che il mio spirito di servizio per lo stato e per i cittadini si è sempre 
mantenuto integro e che la mia condotta non è stata mai influenzata da 
alcuna parte politica ma è rimasta sempre strettamente tecnica. 
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Il controllo dei medicinali 





Il controllo dei farmaci viene effettuato dal Ministero della sanità che si 
avvale a tale scopo anche dell’Istituto superiore di sanità (vedi voce Medi- 
cinali, Enciclopedia Treccani, suppl. 1992). Tutta questa materia è infatti 
riservata all’autorità statale centrale non risultando compresa tra quelle 
trasferite o delegate alle Regioni. 

Presso il Ministero della sanità è istituita la direzione generale del 
servizio farmaceutico che si avvale anche, per l'espletamento delle proprie 
attività, del Consiglio superiore di sanità e dell'Istituto superiore di sanità. 

La disciplina sui medicinali per uso umano è stata rimodellata dall’en- 
trata in vigore del decreto legislativo 29-5-1991, n. 178, che ha recepito nel 
diritto interno le direttive CEE 65/65, 75/319, 83/570, 87/21, 89/341, 
89/342, 89/343, 89/381. 

Basterà considerare il numero delle direttive simultaneamente recepite 
(ed emanate dalla Comunità Europea fin dal 1965!) per comprendere 
quanto sia stato lungo lo sforzo da me condotto personalmente durante 
circa vent'anni per vincere resistenze (parlamentari e non) volte ad impe- 
dire una completa e formale adozione in Italia delle norme comunitarie che 
avrebbero contribuito a migliorare stabilmente (e non solo attraverso 
ai = i e iene 
farmaceutico. Considero quest’opera legislativa e regolamentare come una 
delle imprese più complesse e più importanti della mia vita professionale. 
Con essa mi sono impegnato a portare il nostro paese in piena corrispon- 
denza con i paesi più sviluppati e a superare tutte le vecchie regole non più 
sufficienti al progresso delia scienza. 

Tutto ciò non ha avuto mai alcun riconoscimento da parte dei pubblici 
poteri e nessuno, neanche fra gli “addetti ai lavori”, ha compreso che 
tutta questa nuova legislazione era indispensabile per rimodellare e 
rinnovare il settore farmaceutico del nostro paese. 
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Vediamo adesso in estrema sintesi i fondamentali nuovi principi legisla- 
tivi. 

Ai sensi del decreto legislativo 29-5-91, n.178, sono “specialità medici- 
nali” i medicinali precedentemente preparati ed immessi in commercio con 
una denominazione speciale e in confezione particolare. 

Non sono considerate specialità medicinali: 


e i medicinali preparati nella farmacia ospedaliera e destinati ad essere impiegati in ospedale; 
ei medicinali destinati a malati determinati, preparati in farmacia, in seguito a prescrizioni 
mediche; ; “ 
#e i medicinali preparati in farmacia in base alle indicazioni della Farmacopea Ufficiale e 
destinati ad essere fomiti direttamente ai clienti di tale farmacia (galenici officinali). 


L’effettiva applicazione di queste norme è illustrata nei seguenti capitoli. 


rissa ppepntizzioat de 
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La registrazione dei famaci 





La registrazione dei farmaci in Italia si è sempe ispirata ai criteri della 
Comunità Europea. Infatti la gazzetta ufficiale el 18 febbraio 1986 pub- 
blicò le nuove regole riguardanti le documentazimi scientifiche da allegare 
a ciascuna domanda di registrazione di specialit rmedicinale. Tutto ciò in 
pieno accordo con l’osservanza dei criteri dellaqualità, della sicurezza e 
dell’efficacia per l'immissione o la permanenza sil mercato dei medicinali, 
sempre seguiti in Italia dagli anni ‘70 agli anni ‘‘0_ 

Le regolamentazioni farmaceutiche riguardanti i prodotti medicinali 
applicate in Italia negli ultimi anni sono quelle riportate dalla seguente 
documentazione CEE cui sì può far riferimento: 


The rules governing medicina products 
in the European Commini ty 


e VOLUME | The rules governing medicinal products for runnan use in the European 
Community; Catalogue no. CO-71-91-631-EN-C 


® VOLUME Il Notice to applicants for marketing authorization fo medicinal products for human 
use in the Member States of the European Community (Seondi edition} Catalogue no: CB 
55-99-203EN-C, > 


e VOLUME Ili Guidelines on the quality, safaty and efficacy ofmesdicinal products for human 
use. Catalogue no. CB 55-89-843-EN-C. Addendum July 19 cb 55-90-936-EN C Adden- 
dum NO. 2 MAY 1992 ISBN 92-826-4550-9 


® VOLUME IV Good manufacturing practice for medicina! prodicts Catalogue no. CO-71-91- 
760-EN-C. 


Questo quadro normativo è stato specificatanente introdotto in Italia 
attraverso diverse linee guida che il Comitato celle specialità medicinali 
della CEE (CPMP) ha progressivamente elaboato per diversi specifici 
gruppi di prodotti farmaceutici o per indirizzi di arattere generale nell’am- 
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bito della chimica e tecnica farmaceutica, della farmacologia e della clinica, 
e che vengono riportate in appendice A. 


Rapporto di valutazione 

Per aderire concretamente alle direttive CEE ed in particolare all’“avviso 
ai fabbricanti” del gennaio 1989, è stato adottato il sistema di far predisporre 
da qualificati esperti dei rapporti (expert report) in cui responsabilmente 
venissero evidenziate tutte le caratteristiche positive e negative del nuovo 
prodotto. 

Appare quindi'indispensabile far cenno alla figura dell'esperto, delinean- 
done i tre aspetti fondamentali: il concetto, il ruolo e la funzione. 

Il concetto dell’esperto è quello di una persona che debba dare un’im- 
magine chiara del prodotto, assumendo su di sé la responsabilità delle 
proprie dichiarazioni. Questa responsabilità è innanzitutto di tipo professio- 
nale e scientifico sulla valutazione del prodotto in quanto la prima defini- 
zione del bilancio rischio/beneficio nasce dal rapporto dell’esperto. 

Per quanto riguarda il ruolo dell’esperto, questi, oltre a fornire un’im- 
magine del prodotto ne dà anche una giustificazione critica. Questa deve 
essere ricercata soprattutto nella documentazione clinica, ai fini delle valu- 
tazioni sul bilancio rischio/beneficio. Scopo principale della documentazio- 
ne clinica è quello di dimostrare l’effetto terapeutico della specialità medi- 
cinale in questione, se necessario confrontandolo con terapie già esistenti. 
Infatti, nel caso di vantato vantaggio terapeutico nei confronti di un altro 
farmaco, l’esperto deve delineare le caratteristiche terapeutiche del medici- 
nale, mettendo in evidenza le differenze con il farmaco di riferimento. Per 
i IONE, icollocain maniera autonoma 
rispetto all’estensore delle documentazioni poiché egli ha il compito di 
valutare criticamente le prove effettuate. L'esperto deve avere un suo 
adeguato background culturale e scientifico e tale necessità sottolinea ancor 
di più la connotazione dell’esperio come figura autonoma e responsabile. 

Il rapporto dell’esperto costituisce la base della valutazione tecnica delle 
nuove specialità da parte delle autorità nazionali di regolamentazione. 

A fronte dell’expert report, gli uffici della direzione generale predispo- 
nevano infatti un rapporto di valutazione (evaluation report) che costituiva 
la puntuale critica sia dell’expert report che di tutta la documentazione 
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esibita dalle ditte farmaceutiche. Tale rapporto veniva poi inviato per lo 
studio e la decisione definitiva alla commissione unica del farmaco. Tale 
decisione aveva margini di discrezionalità molto ristretti. 

Infatti le documentazioni da presentare per la registrazione dei nuovi 
farmaci, la complessità, la rigorosità e la mole delle linee guida da seguire, 
la necessità di pareri di eminenti esperti, contrastano efficacemente la 
possibile discrezionalità nella valutazione dei farmaci rendendo sicuro il 
cittadino sulla qualità e sull’utilità dei medicamenti autorizzati. Ciò vale a 
troncare, come vedremo in seguito, ogni polemica al riguardo di eventuali 
mie responsabilità sull’autorizzazione dei nuovi farmaci, la cui valutazione 
attraversa fasi numerose e complesse e coinvolge molteplici esperienze e 
pareri nonché commissioni costituite da numerosi ed autorevoli membri. A 
tali commissioni io partecipavo essenzialmente per garantire il pieno rispet- 
to delle regolamentazioni. 
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La valutazione dei farmaci 





Le norme e le procedure 
Cerchiamo di spiegare e chiarire come realmente si effettua la valutazione 
dei farmaci. Negli organi di controllo dei farmaci possono costituirsi due 
tipi di struttura, l’una alternativa all’altra: una, in cui tutte le valutazioni 
tecniche sui medicinali sono compiute dallo stesso servizio che è espressa- 
mente a ciò deputato, l’altra, in cui l’amministrazione si rivolge per tali 
valutazioni ad esperti o strutture esterne. In tutto il mondo progredito si 
cerca di istituire o di trasformare le strutture in quelle del primo tipo proprio 
per sottrarre ad influenze esterne una materia così delicata come è quella 
della regolamentazione farmaceutica. 

Questo modello si perfeziona e raggiunge la completa autonomia nella forma 
di “agenzia” che, prendendo spunto da quanto realizzato negli Stati Uniti, ormai 
da tempo, con la Food and Drug Administration (FDA), si sta ora realizzando 
in Gran Bretagna, Francia, Germania e nella Comunità Europea. 

In Italia, per quanto io mi sia battuto per la realizzazione di un sistema di 
regolamentazione e di valutazione completamente autosufficiente, sul tipo 
dell’agenzia ed analogo ai modelli sopra descritti, ciò non si è mai realizzato. 
Hanno prevalso indirizzi politici di tipo diverso inbase ai quali hanno sempre 
funzionato delle commissioni esterne di esperti, di nomina politica. L'ultimo 
quadro normativo è quello previsto dall’art. 3 del decreto legge 30-10-1987 
n. 443 coordinato con la legge di conversione 29-12-1987, n. 541, che ha 
istituito la Commissione unica del farmaco (CUF), così formata: 


e il Ministro della sanità che presiede la Commissione; 

e 8 membri di provenienza regionale designati dal Consiglio sanitario nazionale; 
e 2 membri del CNR. 

® 10 membri nominati dal Ministro della sanità 

® 5 membri dell'Istituto superiore di sanità 

e 5 membri del Ministero della sanità 





Tale Commissione comprende, per legge, esperti nei vari settori della 
farmacologia, della clinica e della chimica. 

Ciò premesso e tralasciando ogni valutazione sulla proprietà della strut- 
tura operante in Italia, occorre ribadire come la complessità degli organi di 
valutazione dei farmaci e la differenza delle impostazioni culturali, scienti- 
fiche e politiche dei diversi membri, rendessero impossibile un mio ruolo 
decisionale in materia e una funzione diversa da quella di vigilanza del 
rispetto delle norme tecniche ed amministrative e di equilibrio tra le varie 
tendenze. 1 | 

Data la complessità delle procedure, quindi, è assurdo riferire ad una sola 
persona, e tanto meno a me, la responsabilità della registrazione dei farmaci 
e della loro inclusione nel prontuario terapeutico. Se c’è stata una mia 
influenza, essa è stata positiva, come doveva esserlo istituzionalmente. 
Infatti posso affermare di essermi sempre battuto per il pieno rispetto delle 
norme, 

Ne tantomeno posso essere accusato di aver influenzato il normale corso 
delle pratiche, in quanto ho sempre curato che esse fossero trattate simulta- 
neamente, allorquando la completezza della documentazione lo permetteva, 
nel pieno rispetto della par condicio. 

Ho sempre curato che la Commissione lavorasse esclusivamente seguendo 
un ordine dei lavori stabilito secondo i criteri di massima fissati dalla 
Commissione stessa, che davala precedenza all’esame dei prodotti innovativi, 
mentre i prodotti di ripetizione o di “copia”, nonché le modificazioni dei 
prodotti già registrati, erano valutati complessivamente una o due volte per 
anno, anche per apprezzare la dimensione generale del fenomeno. 

So bene che si è spesso parlato di preparati medicinali inutili, se non 
Anche qui, l’illustrazione puntuale dei dati proverà che in Italia non sono stati 
mai registrati prodotti inutili o dannosi. Al contrario sono stati registrati i prodotti 
che erano completi della loro dovuta documentazione. 

Inoltre, debbo precisare che si fa spesso confusione quando si parla di 
farmaci “inutili”. Nessun farmaco è inutile: al massimo possiamo conside- 
rare se esso sia indispensabile o meno. 

Orbene, l’indispensabilità di un farmaco non è requisito “indispensabile” 
per la sua registrazione, in quanto questa condizione sarebbe irrealizzabile 
in un mercato libero. Tutto ciò non per mia volontà, ma perché non sono 
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mai esistiti nel nostro paese strumenti legislativi propri dell’economia 
pianificata, atti ad esercitare una selezione sotto questo punto di vista e 
ciò in conseguenza di precise norme CEE che prevedono, per l’autorizza- 
zione di un prodotto, la completezza della sua documentazione tecnica, 
indipendentemente da considerazioni di tipo economico o sociale. In altre 
parole, le norme della Comunità Europea, applicate in tutti i paesi d'Europa, 
consentono la registrazione di farmaci sempre sicuri ed efficaci, anche se 
non sempre indispensabili. 

D'altro canto, ciò si verifica in tutto il mondo ed un recente articolo del 
dr. Kessler®®, capo della Food and Drug Administration degli Stati Uniti 
mette in risalto che la FDA ha approvato dal 1989 al 1993, 127 principi 
attivi, solo una minoranza dei quali presentava vantaggi clinici rispetto a 
terapie già esistenti. 

Si è fatta ancora spesso confusione sul ruolo della Commissione unica 
del farmaco (CUF) nella determinazione dei prezzi dei medicinali e quindi 
sulla mia supposta responsabilità in tale materia. Della assoluta falsità di 
ciò si daranno chiarimenti più avanti, ma per il momento basterà ricordare 
che dall'esame del contenuto normativo relativo alla istituzione e alle 
competenze della CUF emerge chiaramente che tale Commissione non ha 
mai avuto, né ha mai esercitato alcuna funzione in materia di prezzi di. 
specialità medicinali, la cui competenza era demandata ad altro organismo 
estraneo al Ministero della sanità, la cosiddetta Commissione CIP farmaci, 
di cui più avanti sarà diffusamente trattato, operante presso il segretariato 
generale del CIP, aggregato al Ministero dell’industria eistituita con decreto 
del Ministro dell’industria. 





I risultati 


I risultati ottenuti dall’attuazione di tutto questo complesso quadro norma- 
tivo interno e comunitario sviluppatosi in vent'anni di lavoro sono soddi- 
sfacenti, come provato non solo dalle cifre e dai confronti che saranno di 
seguito esposti, ma anche dal fatto che il cittadino italiano ha avuto sempre 
la massima protezione sotto il punto di vista della salute. In sostanza, i 
farmaci in commercio in Italia hanno sempre posseduto i requisiti di qualità, 
sicurezza ed efficacia stabiliti dalla Comunità Europea e deve escludersi 
che il mercato italiano sia stato modificato da comportamenti anomali. 
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In ogni caso, si forniscono i seguenti elementi di valutazione: innan- 
zitutto va ricordato che il numero dei prodotti autorizzati ciascun anno 
è stato sempre mantenuto entro limiti contenuti” 92 (tabella 1). 

I prodotti autorizzati sono del tutto conformi, e non solo per il 
numero, a quelli autorizzati in altri paesi europei. Alcuni di questi hanno 
avuto anche la valutazione dal comitato delle specialità medicinali della 
Comunità Europea (CPMP). 

Vale la pena di riferire che il numero dei prodotti registrati ed in 
commercio in Italia è inferiore a quello di altri paesi europei. Infatti, fatto 
100 l’indice delle specialità medicinali presenti sul mercato italiano, esso 
sale a 264 per la Germania, a 113 per la Gran Bretagna, a 280 per la 
Svizzera, a 673 per gli Stati Uniti e a 365 per il Giappone®. 

L’equivalenza delle regolamentazioni e delle valutazioni tecniche italiane 
a quelle degli altri maggiori paesi è dimostrata dal fatto che la maggior parte 
dei prodotti registrati in Italia sono anche registrati in altri paesi sviluppati. 

Ciò è confermato dai risultati di uno studio condotto su 11 dei paesi 
maggiormente industrializzati, relativo ai nuovi prodotti (nuove entità 
chimiche = NEC) introdotte nel mercato nel periodo 1970-83 e pubblicato 
nel 1985 dall'ufficio del Planning and Evaluation della Food and Drug 
Administration degli USA®09, 

I risultati del suddetto studio sono riportati nella tabella 2. 

Questa corrispondenza è ancora più evidente se si esamina un 
gruppo più circoscritto di anni (1983-86)® (tabella 3). 

I dati riferiti mostrano che nei paesi maggiormente industrializzati sono 
praticamente sul mercato gli stessi prodotti medicinali, a causa dell’inter- 
scambio dell’informazione scientifica e della similarità delle procedure di 
registrazione. 

I più severi criteri progressivamente introdotti nelle registrazioni sono 
provati dal fatto che nel periodo 1962-92 l’incidenza delle confezioni 
monocomposte (cioè a base di un solo componente), che offrono maggiori 
garanzie di razionalità, è notevolmente aumentata rispetto all’incidenza 


delle confezioni pluricomposte. Infatti, in tale periodo, la quota delle 


confezioni monocomposte è passata dal 37,4% al 75% del totale delle 
confezioni in commercio, mentre la quota delle confezioni con più principi 
attivi è passata dal 62,6% al 25,0% (tabella 4). 
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Analogo andamento si rileva per le specialità medicinali © (tabella 5). 

Il processo di razionalizzazione che ha innalzato gli standard tecnici 
dell’industria italiana si è tradotto nello stesso tempo in un’azione di 
protezione della salute pubblica di cui hanno beneficiato tutti i cittadini, ai 
quali sono stati messi a disposizione, senza particolari lentezze burocrati- 
che, farmaci innovativi e utili alla salute con requisiti corrispondenti ai più 
aggiornati standard internazionali. 

In conclusione, io ho sempre curato che l’Italia seguisse da vicino le 
norme comunitarie e che la nostra regolamentazione fosse sempre integrata 
al massimo con quella Europea. Seguendo tali indirizzi, la direzione gene- 
rale del servizio farmaceutico ha teso sempre a ridurre quelle sacche di 
autonomia discrezionale che potevano allontanare l’Italia dalla Comunità 
Europea. Le stesse norme sono state applicate anche alle variazioni di 
indicazioni e alle variazioni di composizione, cui lo studio del Ministero 
della sanità, citato al capitolo 12, fa particolare riferimento. Tali variazioni 
hanno sempre soddisfatto, per la loro approvazione, precisi requisiti scien- 
tifici e documentali. 

Allo scopo di ottenere il rispetto nel maggior dettaglio possibile della 
normativa comunitaria da parte dell’industria, e permetterne la rapida adozio- 
ne evitando errori di impostazione, sono state indette riunioni con gli esperti 
dell’industria, l’ultima delle quali nell’aprile 1993. 

Ciò è stato fatto non solo per facilitare la ricerca italiana, ma nel 
prevalente interesse della salute pubblica, per far sì che i cittadini potessero 
disporre di prodotti farmaceutici ben studiati e adeguati per la loro qualità, 
sicurezza ed efficacia agli standard internazionali. 

Dal punto di vista operativo, è stata curata l’installazione di un supporto 
elettronico aggiornato ed articolato per migliorare le procedure di valuta- 
zione dei farmaci. 

Negli ultimi anni è stato condotto un esperimento (per la prima volta in 
Italia e solo pochissime volte in Europa) per la valutazione delle parti 
tossicologica e clinica del dossier di registrazione di un nuovo farmaco 
assistita da un computer (Computer Assisted New Drug Application = 
CANDA). Le prime esperienze di valutazione di un dossier mediante 
l’utilizzo di dischi ottici sono state effettuate nella direzione generale del 
servizio farmaceutico nei primi mesi del 1993. ; 
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La revisione dei vecchi farmaci 





Le norme e le procedure 

Un altro luogo comune, sul quale la stampa ha spesso insistito, è quello 
della presenza in commercio in Italia di farmaci sprovvisti di attività 
terapeutica. Tale polemica nasce da una particolare situazione del nostro 
paese sviluppatasi fin dagli inizi del Novecento (e quindi in epoca ben 
lontana dalla mia attività) in cui diverse realizzazioni terapeutiche hanno 
preso origine da principi attivi di ordine biologico, che l’andare del tempo 
e il progresso delle conoscenze scientifiche ha messo in discussione. 

Per meglio comprendere il problema della revisione dei vecchi farmaci, 
vorrei sottolineare brevemente quali sono state le modalità con le quali è 
nata e si è sviluppata l’industria farmaceutica in Italia. L'industria italiana, 
a differenza di quella internazionale che poteva disporre di un substrato 
industriale di natura chimica e che vedeva i propri ritrovati protetti dal 
brevetto, ha potuto iniziare la sua attività solo sfruttando prodotti naturali. 
Inoitre, sono stati spesso applicati alla pratica terapeutica principi teorici 
sprovvisti di dimostrazione di efficacia clinica. 

Ciò non è accaduto solo nel nostro paese: anche in Francia (per esempio 
1 vasodilatatori) e in Germania (per esempio i prodotti a base di erbe) 





ancora da armonizzare con le nuove regole comunitarie. 

Ebbene, posso capire le origini della pole:nica, ma non ritengo giusto 
che sia riferito alla mia persona il problema dei farmaci superati, ben 
sapendo di aver “inventato” io la revisione dei vecchi farmaci quando 
ancora nessun altro paese la prevedeva. 

Ciò è avvenuto quando, assumendo la responsabilità di Direttore generale 
del servizio farmaceutico, vent'anni fa, trovai la situazione sopra descritta. 

Proprio per questo ho sempre avvertito la necessità di continuare a 
valutare le specialità medicinali dopo la registrazione, per verificare se esse 
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mantenevano, con il progredire delle conoscenze scientifiche, i presupposti 
richiesti per la registrazione. 

A tale scopo ho promosso personalmente, nelle sedi opportune, la 
formazione di tutta una legislazione al riguardo (D.M. 18-12-1979 in G.U. 
23-12-1979; D.M. 26-2-1985 in G.U. 12-3-1965; D.M, 23-11-1982 inG.U. 
del 3-12-82). 

Questa revisione è stata molto più tardi imitata da altri stati e dalla 
stessa CEE. 

La revisione dei vecchi farmaci è stata quindi una delle mie principali 
attività e preoccupazioni cui Ja Direzione generale da me diretta ha corri- 
sposto pienamente. A tale fondamentale attività ho dedicato ogni sforzo fin 
dal 1973, anno della mia nomina a Direttore generale quando, appena 
insediato, proposi la istituzione della prima “Commissione di revisione”, 
subito realizzata. 

Una prima fase della revisione fu realizzata con il riesame dei fogli 
illustrativi delle specialità medicinali in commercio. Ciò è avvenuto nei 
‘primissimi anni della mia direzione. 

Infatti, con decreto ministeriale del 29-10-1975, il Ministero della sanità 
impose alle aziende titolari della registrazione di specialità medicinali con 
composizione corrispondente a quella di specialità medicinali in commercio 
in altri paesi, di presentare alla Direzione generale del servizio farmaceutico 
nuovi fogii illustrativi equivalenti a quelli della corrispondente specialità in 
commercio nel paese in cui il farmaco risultava per la prima volta introdotto 
in terapia. 

Per le specialità medicinali che non trovavano corrispondenza con prodotti 
in commercio in altri paesi, lo stesso decreto imponeva la presentazione di nuovi 
testi di fogli illustrativi, aggiornati alla luce delle più recenti conoscenze 
scientifiche e recanti comunque indicazioni, controindicazioni e avvertenze 
corrispondenti a quelle già note in sede internazionale per 1 singoli principi attivi. 
Più analitiche istruzioni per la revisione dei fogli illustrativi sono state fornite 
alle aziende interessate con circolare n. 106 del 15-12-1975. 

— Questi miei interventi garantirono l'adeguamento dei testi dei fogli 
illustrativi italiani alle più accreditate monografie che nei paesi esteri erano 
messe a quel tempo a disposizione della classe medica, o sotto forma di 
foglio illustrativo, o sotto forma di apposite pubblicazioni destinate ai 
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sanitari (come ad esempio il Physicians' Desk Reference degli USA). Anche 
tale pratica è stata adottata sollecitamente dalla Direzione generale; infatti 
a partire dal 1977 è stata iniziata la pubblicazione, da parte della Direzione 
generale del servizio farmaceutico del Bollettino di informazione sui far- 
maci. 

Intendo sottolineare questa data, poiché rivendico il merito — contro 
tutti gli ostacoli burocratici, contro t utte le diffidenze, contro le incom- 
prensioni ed i partiti presi, in particolare degli organi dello stato che 
dovevano assicurare il finanziamento — di: aver istituito un bollettino 
ufficiale del Ministero della sanità per l’informazione ai medici sui 
farmaci. Il Ministero ebbe così uno strumento di contatto diretto con la 
classe medica. 

Dopo l’entrata in vigore del D.M. 23-11-82, sul Bollettino trovarono 
spazio in particolare anche le informazioni che, destinate esclusivamente ai 
medici, non erano riferite nei fogli illustrativi acclusi alle confezioni dei 
prodotti (come previsto dall’art. 5 del predetto decreto). 

Per quanto poi riguarda la revisione vera e propria dei vecchi farmaci, 
essa fu in un primo tempo organizzata per scaglioni cronologici, dando la 
precedenza alle più vecchie registrazioni ed invitando le ditte a presentare 
documentazione aggiornata, qualora ne disponessero. In un secondo 
tempo, la revisione fu concentrata nei settori terapeutici ove il progresso 
scientifico era stato più attivo. In un terzo ed ultimo tempo, considerato 
l’incessante avanzamento delle conoscenze scientifiche, si è proceduto 
alla “revisione della revisione” prendendo in considerazione anche pro- 
dotti già in precedenza riesaminati. L'introduzione nel nostro diritto 
nazionale delle norme comunitarie, avvenuta nel 1991 mediante il decreto 
legislativo 29-5-1991, n. 178, ha definitivamente regolamentato la revi- 
sione, che è ora quinquennale, allo scadere cioè dei cinque anni dalla 
registrazione di ciascun prodotto. 


I risultati 

La mia azione di impulso nell’ambito della revisione dei vecchi farmaci è 
dimostrata dalla notevolissima riduzione del numero dei prodotti registrati. 
Le specialità medicinali registrate si sono infatti ridotte da 20.817 nel 1973 
a 4.956 nel 1992. 
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Questi risultati, rilevanti dal punto di vista numerico, hanno avuto conse- 
guenze favorevoli anche dal punto di vista economico, contrastando l’ascesa 
della spesa farmaceutica: essi sono il frutto di una intensa opera di revisione 
che, come ho già detto, è stata condotta fin dal 1973, quando assumendo la 
carica di Direttore generale del servizio farmaceutico mi resi conto delle priorità 
delle attività da svolgere. A tal proposito vengono riportate le tabelle 6 e 7, ove 
è rispettivamente riferito il numero decrescente delle specialità registrate!” e di 
quelle realmente sul mercatol9, 

Dai dati appare evidente che il momento decisivo in cui inizia la discesa 
del numero delle specialità in commercio è l’anno 1974, agli inizi della mia 
opera di Direttore generale. | 

È da rilevare poi (tabella 8) come l’Italia abbia un numero di confezioni 
di specialità in commercio inferiore ad altri paesi comparabili (i dati sono 
quelli del 1992) sia in termini assoluti sia in termini di confezione per 
milione di abitanti ‘099, 

Non deve meravigliare il fatto che vi sia una differenza tra le specialità 
medicinali registrate, quelle cioè che possiedono il titolo della immissibilità in 
commercio, e il numero delle specialità che effettivamente si trovano in 
commercio. Ciò dipende dalla natura giuridica della specialità medicinale 
che costituisce “bene privato” e non “concessione”: consegue da questa 
connotazione giuridica la piena disponibilità del bene, e cioè della specia- 
lità, da parte del titolare della registrazione e quindi la facoltà o meno di 
immettere la specialità in commercio. 

Non è difficile immaginare quali e quante resistenze io abbia incontrato 
per portare avanti questa azione e quanto sia stata continua e pressante 
durante tutti i vent'anni di direzione l’opera di convincimento indirizzata 
all’industria farmaceutica intesa a ridurre il numero dei prodotti sia registrati 
che effettivamente commercializzati, anche rinunziando alla loro registra- 
zione. Ciò mi ha consentito tra l’altro di agire nella direzione appropriata 
per consentire un risparmio allo stato che non si sarebbe avuto nel caso in 
cui l'industria farmaceutica si fosse avvalsa del proprio diritto di esperire 
le possibilità di appello che la legge consente con lunghi tempi procedurali 
(includenti i ricorsi al Consiglio superiore di sanità). 

Tale opera ha prodotto un rilevantissimo numero di revoche della 
registrazione di specialità medicinali, con conseguenti benefici effetti sul 
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prontuario e sulla spesa pubblica, come è dimostrato dalla tabella 99”, I 
procedimenti di revisione, congiuntamente a quelli di autorizzazione, hanno 
particolarmente inciso sul numero dei farmaci costituiti da associazione di 
più principi attivi, farmaci questi tra i più usati. Come già riferito al capitolo 
5 per le nuove autorizzazioni, anche se si considera la totalità dei prodotti 
in commercio, mentre nel 1962 il 62,6% dei prodotti in commercio era 
costituito da associazioni e il 37,4% da monocomposti, nel 1992 la situa- 
zione era completamente ribaltata: il 25,0% era formato da associazioni e 
il 75,0% da monocomposti!. Questo nuovo assetto dimostra il notevole 
miglioramento qualitativo delle specialità registrate poiché è noto che i 
monocomposti presentano maggiori garanzie di efficacia terapeutica rispet- 
to alle associazioni di più principi attivi che debbono essere limitate a 
condizioni patologiche particolari e bene specificate. 

Oltre ai dati puramente quantitativi, l’attività di revisione è testimoniata 
dall’elenco dei prodotti ritirati dal commercio in assenza di dimostrazione 
della loro attività terapeutica (tabella 10) 9901. 

L'attività di revisione ha coinvolto anche aspetti rilevanti dal punto di vista 
della sicurezza d’impiego dei farmaci. 

Nella tabella 11 sono elencati i prodotti ritirati dal commercio per rischi 
relativi al loro uso, emersi in base al progredire delle conoscenze scientifi- 
che8981, 

Nel corso dei lavori di revisione, alcune categorie di farmaci di uso molto 
delicato sono state limitate al solo impiego ospedaliero, come per esempio 
gli antiflogistici non steroidei per uso parenterale; nell'istruzione interna è 
stata inserita l'avvertenza che l’iniezione deve essere effettuata sotto strette 
condizioni di sterilizzazione, asepsi ed antisepsi. 

I problemi relativi alla sicurezza dei farmaci hanno oggi una visione ed 
una responsabilità comunitaria. In tali circostanze (come è stato il caso dell’ 
Halcion, del Suprol, del Glifan) su tali prodotti si è pronunciato il Comitato 
europeo delle specialità medicinali (CPMP) relativamente alla loro presenza 
o meno sul mercato. 

Negli ultimi tempi l’attività di revisione è stata prevalentemente indiriz- 
zata all’accurato controllo delle indicazioni terapeutiche la cui validità è 
stata ulteriormente verificata sulla base delle più recenti documentazioni 
cliniche disponibili. 
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I risultati delle attività di revisione sono stati puntualmente portati a 
conoscenza dei medici. Si è riferito sulla revisione!*: 


e dei farmaci antiulcera (bollettini gennaio 1992 e dicembre 1992); 
® antispastici-anticolinergici (bollettino febbraio 1992); 

e farmaci ad attività ipolipemizzante (bollettino marzo 1992); 

e antiasmatici (bollettino luglio 1992); 


e gangliosidi (Cronassiaf) (bollettini settembre, ottobre e dicembre del 1989; febbraio 1991, 
dicembre 1992) 


Il caso del Cronassial merita una breve, specifica trattazione. Dopo 
le prime segnalazioni di effetti collaterali, questo prodotto è stato da me 
sottoposto per ben 13 volte all'esame del Consiglio superiore di sanità 
che, pur riducendone le indicazioni terapeutiche, giudicò di poterlo 
mantenere in commercio in assenza di dati conclusivi sui suoi rischi. 
Solo nel marzo del 1993, sulla base di una evidenza di sproporzione del 
bilancio rischio/beneficio che risultava da uno studio epidemiologico, 
riuscii ad ottenerne la revoca della registrazione che fu però annullata 
da un successivo immediato parere del Consiglio superiore di sanità. 
Avvenimenti più recenti hanno comunque portato alla definitiva revoca 
della registrazione confermando quindi la giustezza della mia decisione. 

Spero che sia emerso, da quanto illustrato, il grande sforzo compiuto 
dagl' uffici da me diretti nell’ambito della revisione dei vecchi farmaci 
in commercio. Questo sforzo si è dovuto cimentare contro le resistenze 
dell’industria farmaceutica sia nazionale che internazionale, mai risultati 
consegriti, che non possono essere cancellati, dimostrano che ha sempre 
prevalso l’interesse pubblico. 

La revisione delle specialità medicinali non ha mai termine; essa è un 
processo continuo e dinamico che non può dirsi mai concluso. 

AI riguardo, vale qui la pena di riferire che una fase ulteriore di 
revisione, che aveva per oggetto la fissazione di end points (finalità) clinici 
da doversi dimostrare per una serie di prodotti che avevano formato l'oggetto 
di discussione scientifica e la cui registrazione decadeva al 31-5-1995, ai sensi 
del decreto legislativo n. 178 del 1991, era stata disposta con comunicato del 
Ministero della sanità (G.U. 120 del 25-5-1993)®. 
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Tale revisione doveva riguardare prodotti di particolare delicatezza ed 
oggetto di dibattito in relazione al progressivo evolversi delle conoscenze 
scientifiche: neurotrofici, cardiometabolici, immunomodulanti, farmaci 
della terapia epatica e biliare, vasodilatatori periferici, anabolizzanti siste- 
mici, vasoprotettori, antitrombotici eparino-simili, preparati contro la tosse 
e le malattie da raffreddamento, vitaminici, ematopoietici, sali minerali e 
prodotti che postulano la loro attività su principi biologici, dermatologici, 
prodotti biologici senza definita espressione quantitativa della loro attività, 
antidepressivi su base metabolica. 

Un successivo comunicato del 20-8-1993 (G.U. 195) ha procrastinato i 
termini per la presentazione delle proposte di documentazione. Non si 
hanno notizie dell’ulteriore sviluppo di questa importante iniziativa. Si può 
chiedere qualcosa in merito all’attuale gestione della Direzione generale? 

Notizie di stampa” riportavano l'impegno dell’attuale CUF (Commis- 
sione unica del farmaco) a terminare la revisione, prevista dal decreto 
legislativo 178, entro il 31/05/95. Tale revisione era quella da me program- 
mata nel 1993 proprio per ottemperare a tale decreto. Non mi risulta che 
tutto ciò sia stato effettivamente attuato alla scadenza prevista e quindi sono 
stati persi due anni per non aver dato corso alle mie iniziative del 1993. 
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La farmacovigilanza 





Le norme e le procedure 

Molti si domanderanno certamente come sono controllati gli effetti negativi 
che i farmaci possono provocare. Questo argomento è stato spesso oggetto 
di polemica. 

Al riguardo posso affermare che la mia opera in questo settore è stata 
fondamentale, perché io personalmente ho provveduto ad istituire e a 
sviluppare un servizio di farmacovigilanza nell’ambito della Direzione 
generale del servizio farmaceutico. 

Ricordo il mio stupore quando vent'anni fa, appena assunto il mio 
incarico, mi avvidi che non vi era in opera, né in Italia né peraltro in altri 
paesi europei, alcuna attività di sorveglianza sugli effetti collaterali dei 
farmaci. i 

Mi recai subito negli Stati Uniti, ove tale servizio esisteva presso la Food 
and Drug Administration e trassi da quella organizzazione tutti gli elementi 
utili per introdurre lo stesso servizio in Italia a tutela dei cittadini. 

Gli effetti indesiderati dei farmaci vengono rilevati o attraverso studi 
clinici strutturati in modo specifico (studi di fase III B, studi di fase IV, 
studi epidemiologici descrittivi o sperimentali) o attraverso la raccolta 
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questi dati vengono completati da altro tipo di informazioni che, seguen- 
do vari canali di afferenza, provengono dall’Italia e dall’estero (ad es. 
segnalazione di eventi indesiderati prodotti all’estero e rilevati sia 
durante studi clinici che da segnalazioni spontanee, casi riportati nella 
letteratura scientifica etc.). 

Tutta questa materia è stata disciplinata per mia personale iniziativa, 
nell’interesse della protezione della salute pubblica, con adeguata normativa 
da me promossa nelle sedi opportune {ministeriali e parlamentari). 

Citerò al riguardo i decreti ministeriali 10-3-1980 e 28-7-1984, il D.L. 
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30-10-1987 n. 443, convertito con modificazioni in legge 29-12-1987 n. 
$319, 

Con il D.P.R. 25-1-1991, n.93, ho provveduto ad emanare il regolamento 
della legge predetta. Chi conosce l’amministrazione dello stato italiano sa 
bene come sia rara l’emanazione dei regolamenti che completano, precisano 
ed attivano le leggi. 

Il D.L. 30-10-87 sancisce l’obbligo non più solo scientifico e profes- 
sionale, ma anche giuridico (art. 9, comma 3) per i medici curanti di 
inviare alle USL competenti le segnalazioni sugli effetti indesiderabili 
dei farmaci. Tra le fonti informative, primario è il ruolo delle USL (cui 
fu indirizzato nel marzo 1993 un energico sollecito in proposito) che 
debbono ricevere entro 10 giorni dai medici le segnalazioni degli effetti 
collaterali da farmaci (ADR) (entro 24 ore, se gravi e letali) e trasmet- 
tere un rapporto al Ministero della sanità (Direzione generale del servi- 
zio farmaceutico) entro 15 giorni. Nei casi di reazioni con esito letale, 
o che pongano il paziente in pericolo di vita, o che possano provocare 
una lesione permanente, il titolare dell’autorizzazione al commercio 
della specialità medicinale (cioè la casa farmaceutica) deve dare comu- 
nicazione al Ministero della sanità entro 15 giorni dal verificarsi 
dell’evento. Questa disposizione si applica anche agli effetti collaterali 
registrati nel corso dello studio clinico del farmaco. 

I titolari di autorizzazione di specialità medicinali hanno poi l’obbli- 
go di inviare alla Direzione generale un rapporto informativo periodico 
su ogni specialità entro 1 mesi di gennaio e luglio di ciascun anno. 
modelli di scheda e dello schema di relazione previsti dal sopracitato 
regolamento della legge 531 che fissava le modalità di attuazione della 
farmacovigilanza attraverso le strutture pubbliche. 

È comunque concetto internazionalmente accettato che la evidenzia- 
zione di effetti collaterali indesiderati nuovi — che non siano cioè stati 
apprezzati nel corso delle sperimentazioni condotte nella fase pre-regi- 
strativa — si basi essenzialmente sull’attenta descrizione del medico cu- 
rante che elabora la diagnosi di reazione avversa o comunque di effetto 
clinico indesiderato. 

Certamente i lettori si domanderanno cosa sia stato fatto dalla Direzione 
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generale del servizio farmaceutico per attivare questa normativa e far 
funzionare la farmacovigilanza in Italia. 


I risultati 
Tutto ciò ha richiesto molteplici sforzi, tenuto conto dell’assoluta carenza 
di personale e di strutture, specie per vincere la scarsa sensibilità dei medici 
per rilevare e segnalare alle autorità competenti gli effetti collaterali dei 
farmaci. Si illustrano di seguito tutte le procedure da me attivate in proposito 
e i risultati ottenuti. 

La Direzione generale del servizio farmaceutico riceve segnalazioni di 
effetti collaterali da più parti: aziende farmaceutiche, unità sanitarie locali, 
medici, cittadini, paesi della Comunità Europea, dall’Organizzazione Mon- 
diale della Sanità (OMS). di 

Le segnalazioni provenienti dal territorio nazionale, sia direttamente dai 
medici che dalle ditte farmaceutiche o attraverso le USL, venivano raccolte 
dal centro che provvedeva al loro inserimento in banca dati e quindi alla 
valutazione dei dati stessi. Tale valutazione si riferisce ai principali criteri della 
gravità e della imputabilità. Da ciò conseguivano una serie di interventi. In 
primo luogo potevano essere richieste alle ditte prodattrici ulteriori informa- 
zioni 0 la modifica del foglio illustrativo. Potevano essere però presi più severi 
provvedimenti cautelativi come, in casi estremi, il ritiro del prodotto dal 
mercato. Di tutto ciò si è data informazione ai medici italiani, mediante 
sistematica pubblicazione sul Bollettino di informazione dei farmaci 0, in casi 
particolari, con lettere individualizzate (“Caro dottore”) nonché veniva fatta 
comunicazione ai paesi della Comunità Europea e all’OMS. 


vano trasmesse su supporti informatici direttamente al centro collaborativo 
dell'OMS di Upsala, nel quadro della collaborazione internazionale del 
programma di monitoraggio dei farmaci dello stesso organismo, al quale 
l’Italia ha aderito fin dal 1976 e con la cui banca dati esiste uno stretto 
collegamento. L'OMS ha infatti un ruolo di primo piano nell’organizzazio- 
ne della farmacovigilanza internazionale tramite la raccolta, l’archiviazio- 
ne, la trasmissione e la diffusione di dati tra il sopraddetto centro di Upsala 
e 36 centri nazionali di paesi aderenti all’organizzazione. 

Le reazioni avverse da farmaci di particolare rilievo per la salvaguardia 
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Le segnalazioni che contenevano sufficienti elementi informativi veni- 


della salute pubblica, essendo di interesse comunitario, venivano regolar- 
mente poste all’attenzione del Comitato europeo delle specialità medicinali 
(CPMP) al fine di ottenere una valutazione comunitaria di alto livello 
scientifico basata non solo sull’informazione accumulata in sede nazionale 
ma anche sull’apporto della esperienza di tutti i paesi membri. Onde 
raggiungere tale risultato, la Commissione europea istituì un gruppo di 
lavoro ad hoc per la definizione di standard comunitari in tema di raccolta 
e valutazione delle reazioni indesiderate da farmaci, nonché per l’analisi 
tecnica preliminare dei temi di farmacovigilanza di interesse comunitario che 
debbono essere sottoposti all'esame del Comitato delle specialità medicinali 
(CPMP). 

A tal riguardo appare degna di rilievo la revisione di tutte le benzodia- 
zepine a breve durata d’azione condotta dal CPMP alla quale l’Italia ha 
partecipato attivamente essendo stata nominata relatore per due di queste 
sostanze, il triazolam (Halcion) e il temazepam. 

Un esame comparativo tra la regolamentazione americana e quelia 
italiana dimostra che la normativa italiana è del tutto allineata a quella dei 
paesi in questo campo più evoluti (ad es. Stati Uniti e Gran Bretagna). 

In particolare, nel corso degli anni ‘80 l’attenzione ed i contributi 
dell’autorità italiana nel settore della farmacovigilanza si sono ulteriormen- 
te accentuati, grazie anche all’attiva partecipazione della Direzione generale 
alle iniziative pilota stabilite in tale settore a livello internazionale con i vari 
progetti di lavoro mirato patrocinati dal Council for the International Organiza- 
tion of Medical Sciences (CIOMS). 

A livello nazionale sono degni di nota i programmi di monitoraggio 


selettivo effettuati in collaborazione con le regioni su alcuni principi attivi 
di impiego più delicato e per i quali erano pervenute al Ministero della sanità 
segnalazioni di effetti collaterali di un certo rilievo. 

Cito al riguardo le indagini effettuate su: ticlopidina, ciclosporina, 
glafenina, diclofenac, piroxicam, feprazone, suprofene, ketoprofene, napro- 
xene. 

Ho ritenuto poi opportuno promuovere delle campagne di “monitoraggio 
intensivo” su alcune molecole che presentavano elementi di preoccupazione 
per la salute pubblica. È opportuno ricordare al riguardo gli antinfiammatori 
non steroidei, i mezzi di contrasto radiologico somministrati per via parenterale 
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(amidotrizoato, iopamidolo, iodamide, acido iotroxico, acido iothalamico, 
acido iocarnico, acido ioglicamico, acido ioglicimico), i prodotti antidiabetici 
per uso orale (metformina, fenformina, buformina), i gangliosidi. 

Sono stati infine condotti studi particolari di farmacovigilanza: si citano 
i casi del cianidanolo (Catergen) e dell’etretinato (Tigason); per quest’ulti- 
mo la Direzione generale si è occupata fin dal 1985 mentre in sede europea 
il caso è stato seguito solo negli anni ‘90. 

I risultati conseguiti possono essere considerati relativamente soddisfa- 
centi. Infatti, mentre fino agli anni ‘80 la segnalazione di effetti collaterali 
era molto sporadica e soprattutto legata alle segnalazioni presentate dall’in- 
dustria farmaceutica a ciò vincolata dalla normativa solo in termini generali, 
dal 1984 al 31-12-91 sono pervenute alla Direzione generale del servizio 
farmaceutico le segnalazioni di 23.528 casi in cui si sono verificati effetti 
collaterali di farmaci, come è esposto nelle tabelle 12 e 13. 

Questi dati!” meritano alcune considerazioni. Infatti, il numero 
medio di re lazioni pervenute negli anni 1989-91, tramite ie varie fonti 
stabilite dalla normativa, è di circa 2400 casi per anno; nel 1992 sono 
pervenute circa 3000 segnalazioni. 

Tale entità è comunque scarsamente compatibile con il numero di 
abitanti (57 milioni) ed il numero di medici prescrittori (circa 200.000). 
Interessante da riscontrare appare la distribuzione delle segnalazioni per 
area geografica: la quasi totalità perviene solo da alcune regioni come il 
Veneto, la Lombardia e il Piemonte. Proprio in considerazione di questo 
fatto la Direzione generale ha promosso attività tese a sensibilizzare la classe 
medica, a tutti i livelli, sull’importanza di questo aspetto dell’uso dei 
farmaci. Ciò è stato più volte sottolineato, tenuto conto della scarsa attitu- 
dine del medico italiano alla partecipazione attiva alla farmacovigilanza 
nazionale, ancora più evidente se si effettua un confronto con i dati prove- 
nienti da altri paesi della Comunità Europea. 

D'altro canto è stata rappresentata chiaramente dai medici l'esigenza 
di conoscere il seguito delle segnalazioni da essi inviate, nonché ulte- 
riori notizie riguardanti casi analoghi e gli eventuali provvedimenti 
adottati, in modo da avere conferma circa l’utilità del proprio intervento, 
ricavando anche un approfondimento di conoscenze per la propria 
attività professionale. 
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A tale scopo un capitolo fisso sugli effetti collaterali da farmaci è stato 
strutturato sul Bollettino di informazione sui farmaci edito dal Ministero 
della sanità e pubblicato fin dal 1977, come già ricordato. 

Su tale bollettino sono state regolarmente riportate informazioni a con- 
tenuto scientifico relativamente ai più importanti eventi di farmacovigilan- 
za, che si verificavano di volta in volta, nonché ogni conseguente disposi- 
zione normativa. 

Si sono poi tenute, dal 1985 in poi, presso la Direzione generale del servizio 
farmacentico o presso l’Istituto superiore di sanità, numerose riunioni con 
rappresentanti di università e centri di ricerca scientifica nel tentativo di 
coordinare gli standard tecnici delle iniziative di farmacovigilanza presso le 
strutture ospedaliere di varie regioni italiane. 

La Direzione generale ha inoltre finanziato, tramite il centro studi del 
Ministero della sanità, specifiche ricerche presso strutture universitarie (per 
esempio sugli effetti collaterali degli ACE-inibitori), o ha sostenuto progetti 
di studio di alto livello scientifico (registri di sindrome di Lyell e Stevens 
Johnson correlate all’uso di farmaci). 

Negli ultimi anni vari prodotti, anche a seguito di conforme parere del 
CPMP, sono stati ritirati dal commercio per ragioni di sicurezza sulla base 
del progredire delle conoscenze scientifiche; basterà ricordare il cianidano- 
lo, il suprofene, la tiamina per via parenterale, la glafenina, i gangliosidi, 
alcuni dosaggi dell’Ha/cion (triazolam). 

Tutto ciò dimostra come i cittadini italiani siano stati sempre al meglio 
protetti dal punto di vista della tutela della loro salute da eventuali effetti 


Confido che l’integrazione europea da me sempre perseguita possa 
sempre più garantire tale protezione. 

Nello stesso tempo non posso non notare che solo adesso la legge 
finanziaria per il 1995 sembra aver provveduto a stanziare i fondi per la 
«creazione di un “centro di farmacovigilanza” al Ministero della sanità» 
nessuno si è ricordato che il centro esisteva già da tempo e ha funzionato 
pur senza mezzi. Tutto ciò non sembra ricordare il protagonista del romanzo 
di Dino Buzzati, // deserto dei tartari, che vede arrivare copiosi rinforzi alla 
fortezza ove ha vissuto per tanti anni, quando ormai morente se ne diparte? 

A conclusione dei capitoli tecnici in cui ho illustrato l'autorizzazione di 
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nuovi farmaci, la revisione dei vecchi farmaci e la farmacovigilanza, mi 
appare opportuno ribadire che tutti i dati esposti in tabella, con i corrispettivi 
confronti internazionali, dimostrano pienamente quanto fin dal principio di 
questo libro ho sostenuto: che nulla ha influito sulla corretta gestione del 
settore da me diretto e conseguentemente sulla salute dei cittadini. Essa non 
ha subito alcun danno o pregiudizio ma è stata da me al massimo tutelata 
in quanto nulla di quanto da me ricevuto ha avuto effetto sulla qualità, 
efficacia e sicurezza dei farmaci in commercio. Infatti: mai è stato autoriz- 
zato alcun farmaco che non avesse i requisiti per essere autorizzato, mai è 
stato mantenuto in commercio alcun farmaco che avesse perso tali requisiti, 
mai è stato mantenuto in commercio alcun farmaco per il quale si fosse 
evidenziato qualche rischio per la salute, mai gli effetti collaterali mostrati 
dalla farmacovigilanza sono stati trascurati o sottovalutati; sono stati sempre 
seguiti gli indirizzi della Comunità Europea. 
Quale influenza negativa, allora? Nessuna. 
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li controllo degli emoderivati 


Le norme e le procedure 

La questione del “sangue infetto” è stata riportata dzi mezzi di informazione 
con colossale evidenza, senza alcuna verifica dei fat:i né rispetto della verità, 
insistendo su mie responsabilità per la trasmissione di epatite C e del virus 
dell'AIDS a mezzo di trasfusioni o di emoderivati, arrivando persino a 
parlare di “epidemia”. 

L’enormità della contestazione riportata dalla starapa circa l'accusa di aver 
diffuso un’“epidemia”, rende necessario confutare iananzi tutto tale accusa. 

Per epidemia si intende una «malattia che si difforde rapidamente, interes- 
sando in un periodo di tempo relativamente breve un gran numero di persone, 
nell’ambito di un territorio o di un gruppo demografico» (vedi Enciclopedia 
Medica Italiana, Uses, seconda edizione, vol. V, 9ag. 2350). 

Alla stessa voce, l’Enciclopedia Treccani!” riporta: «Si dice epidemia 
la manifestazione collettiva di una malattia che raprlamente si diffonde fino 
a colpire un gran numero di persone, in un territoro più 0 meno vasto, e si 
estingue dopo una durata più o meno lunga». 

Ciò premesso, pur rigettando ogni responsabilità nell’eventuale 
accadimento di casi di AIDS o di epatite C determinatisi a seguito della 
somministrazione di emoderivati, tali casi non configurano in alcun modo 
l'ipotesi di epidemia poiché mancano dell’el:mento fondamentale 
dell'epidemia che è la loro rapida diffusibilità ad altri soggetti umani 
mediante contagio interumano. Tale contagio infatti, oltre a seguire precise 
leggi biologiche e matematiche è particolarmerte rapido (vedi stessa 


Enciclopedia Medica pagg. 2351 e segg.). In altre parole, sia i casi di AIDS 


che di epatite C attribuiti alla somministrazione di sangue o di emoderivati 
sfuggono al soprariferito carattere “epidemico” peiché non vi è ulteriore 
spontaneo contagio e rapida diffusione di entrambe le malattie. 

La polemica divampata ha suscitato emozione rella pubblica opinione, 
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— _——’ trasfusioni di sangue, notificati negli ultimi TO anni). 


e grave danno della mia onorabilità personale specie e prima di tutto sul 
piano umano e poi su quello professionale. I cittadini si sono sentiti privi di 
tutela e questo, come si vedrà, non corrisponde in alcun modo a verità. 

Rigetto subito queste infamanti responsabilità che non mi riguardano nel 
modo più assoluto. Ormai al mio nome è stata tolta ogni qualifica profes- 
sionale, ma non si deve dimenticare che io sono innanzitutto un medico e 
un professore di igiene ed è pensabile che proprio a un tecnico del settore 
debbano essere attribuiti questi errori? 

I dati riportati di seguito dimostrano come le accuse a me rivolte siano 
infondate non sòlo per quanto riguarda le trasfusioni di sangue ma anche e 
soprattutto per gli emoderivati. Infatti con queste note intendo dare concreti 
elementi per un corretto apprezzamento della realtà dei fatti e ristabilire la 
verità così manomessa e alterata dai mezzi di informazione. 

In ogni caso, onde meglio comprendere l’entità e la natura dei fatti e, 
meglio ancora, la loro collocazione temporale, specie per quanto riguarda 
le trasfusioni, ritengo opportuno sottolineare il testo di un comunicato 
stampa emanato dall’ Istituto superiore di sanità in data 13-2-1992 a seguito 
di una conferenza stampa ivi tenutasi su questo argomento " 

«Per quanto riguarda l’AIDS trasmessa da trasfusioni di sangue 0 
da somministrazione di emoderivati, è necessario fare una distinzione 
tra il periodo precedente al 1985 (epoca in cui non si è reso disponibile 
un test per la ricerca degli anticorpi anti HIV) ed il periodo successivo 
fino ad oggi. I casi di AIDS verificatisi a seguito di trasfusioni di sangue, 
documentati all'Istituto superiore di sanità, sono tutti riferiti ad infezioni 
precedenti tale anno (in particolare trattasi di 147 emofilici e 171 da 

I soggetti emofilici solo sieropositivi senza AIDS conclamata, documen- 
tati all’Istituto superiore di sanità, sono al momento circa 700 — non i 5000 
riportati negli articoli — anch’essi da riferire al periodo antecedente al 
1985. I casi di sieropositività verificatisi a seguito di trasfusioni di sangue 
dal 1985 ad oggi non sono più di una ventina, inclusi i soggetti in terapia 
cronica con emoderivati. 

Non vi è nessuna notizia sui presunti 90 casi di sieropositività a seguito 
di trasfusioni negli ultimi 10 giorni riportati dalla stampa: notizia senza 
riscontro alcuno nella realtà e nemmeno verosimile in Italia. 
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In conformità con le norme CEE ed internazionali, ai fini della sicurezza 
del sangue, vengono adottati in Italia una serie di procedure che garanti- 
scono un livello di sicurezza accettabile e compatibile con i più recenti 
progressi scientifici e tecnologici». 

Vi è da rilevare che in tutte le pubblicazioni recentemente comparse 
sull’argomento del virus HIV si fa confusione tra “sangue” ed “emoderiva- 
ti”. Trattasi, come si vedrà, di due cose ben distinte. 

Per dare maggiore chiarezza ed ordine alla complessa materia, questo 
capitolo esporrà i fatti in due parti, rispettivamente riferite a trasfusioni di 


. sangue ed emoderivati. 


Trasfusioni di sangue 
Relativamente alle trasfusioni, io non ne ho mai avuta alcuna responsabilità, 
in quanto questa materia non rientra nelle competenze della Direzione 
generale del servizio farmaceutico. 

A tal riguardo preciso meglio le cose: 

La specifica competenza del settore trasfusionale è affidata alla Direzione 
generale degli ospedali del Ministero della sanità, con D.M. del 10-2-1973 ue 

La Direzione del servizio farmaceutico non era quindi responsabile di 
questa materia, né ha mai ricevuto segnalazioni in proposito. La politica 
trasfusionale ed i relativi problemi tecnico-organizzativi rientrano anche 
nelle competenze della Direzione generale di medicina sociale, della 
Direzione generale dell’igiene pubblica, dell’Istituto superiore di sanità, del 
Consiglio superiore di sanità e da ultimo della-Commissione trasfusionale 
sangue istituita nel 1992, Commissione coordinata e gestita dalla Direzione 
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Di questa stessa materia erano poi responsabili operativamente le singole 
USL ed i centri trasfusionali degli ospedali, tutti a pertinenza regionale. 


Sulla base delle varie istanze che sono state a lungo dibattute nel 
mondo politico e tecnico sanitario finalmente, con la legge 4-5-1990 n° 
107 (in G.U. 11-05-1990 n° 108) si è disciplinato l’intero settore 
trasfusionale. i 

Le disposizioni sulle trasfusioni di sangue sono quindi impartite da uffici del 
Ministero della sanità ben distinti dalla Direzione del servizio farmaceutico. 
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Attribuire pertanto a me responsabilità in questo settore, cui sono com- 
pletamente estraneo, è completamente fuori da ogni realtà e verità. 

Chi voglia documentarsi sui provvedimenti presi dai competenti organi 
nel settore delle trasfusioni può far riferimento alla documentazione esibita 
dall’Istituto superiore di sanità nella citata conferenza stampa del 13-2-1990 
e nella relazione dello stesso Istituto alla Commissione affari sociali della 
Camera dei Deputati del 27-1-1994. 

La mia completa estraneità a tutta la questione trasfusionale è chiara- 
mente provata dalle vicende che si sono recentemente manifestate in molte 
parti d’Italia è che, come io stesso avevo indicato alla autorità inquirente 
per le proprie indagini, riguardano il mondo sanitario periferico, quello cioè 
degli ospedali e delle cliniche, operanti sotto la sorveglianza delle USL. 


Emoderivati o 
Non ho altresì alcuna responsabilità, nemmeno omissiva, sugli emoderivati 


preparati come specialità medicinali, in quanto le misure adottate dalla 
Direzione generale del servizio farmaceutico, sulla base del continuo pro- 
gredire delle conoscenze scientifiche e dell’esperienza, con il mio stimolo 
e sotto la mia assidua sorveglianza, banno evitato che tali prodotti fossero 
contaminati da anticorpi e virus HCV (epatite C) e HIV (AIDS). 

Il problema dell'AIDS, venuto alla ribalta agli inizi degli anni ‘80 fu 
subito avvertito dal Ministero della sanità come problema di grande impor- 
tanza dal punto di vista della salute pubblica. 

È da notare innanzitutto che la diffusione della infezione HIV ha lambito 
l’Italia e l'Europa successivamente agli Stati Uniti, tanto è vero che nel 1981 

S-non risultava apprezzabile nel nostro paese. 

Vorrei ribadire che i dati che saranno successivamente riportati dimo- 
strano che, per quanto di mia competenza, nulla ho omesso per rendere gli 
emoderivati prodotti sicuri dal punto di vista della eventuale contaminazio- 
ne virale. 

In altre parole, come riferito dal comunicato stampa del 13-2-1990 
dell'Istituto superiore di sanità sopra citato , i casi di infezione sia da HIV 
(AIDS) che da HCV (epatite C) sono ben rari dopo il 1985, anno in cui 
furono prese le prime misure sulla base delle conoscenze allora disponibili. 

È bene precisare che il problema degli emoderivati è ben differente, in 
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termini di sicurezza, da quello del sangue intero per uso trasfusionale (cui 
come si è detto la Direzione del servizio farmaceutico è estranea). Infatti, 
per gli emoderivati i processi di frazionamento sono di per sé stessi atti a 
distruggere virus o altri agenti patogeni. 

I trattamenti chimico-fisici che gli emoderivati subiscono per la loro 
preparazione (isolamento dal plasma di frazioni ben definite) costituiscono 
infatti un sistema di purificazione. In ogni caso, per gli emoderivati sono 
stati introdotti sia a livello di prelievo dai donatori di sangue che a livello 
di tecnica produttiva e di controllo tutti quegli accorgimenti che il continuo 
progresso delle conoscenze scientifiche ha consentito e ha indicato come 
opportuni. 

Vorrei che fosse ben chiaro come il problema della scarsa disponibilità di 
emoderivati in Italia, provocato dalla deficienza della donazione del sangue 
nel nostro paese, abbia spesso prodotto gravi difficoltà che si sono dovute 
affrontare e risolvere per le pressanti richieste degli emofilici i quali giusta- 
mente esigevano che fossero sempre assicurati i loro trattamenti. Questa 
situazione è provocata dalla nostra quasi totale dipendenza dall'estero (in 
pratica, esclusivamente dagli Stati Uniti) per il fabbisogno di emoderivati 
finiti e di plasma per frazionamento. Questa è una situazione comune alla 
maggior parte dei paesi europei (in particolare la Germania) e che non accenna 
a migliorare®®, 

Gli emoderivati sono in gran parte medicinali preparati all’estero ed 
importati come prodotti finiti. Per una più modesta parte sono prodotti 
medicinali preparati in Italia a partire da plasma che in massima parte viene 
importato dagli Stati Uniti. In entrambi 1 casi si trattava e si tratta di prodotti 


“del tutto adeguati dal punto di vista chimico, farmacologico, tossicologico 


e clinico, per i quali l'evoluzione delle conoscenze scientifiche del settore 
ha consigliato di volta in volta determinati adeguamenti tecnico-produttivi. 

Ogni decisione al riguardo è stata sempre presa sulla base di pareri 
dell’Istituto superiore di sanità, del Consiglio superiore di sanità, della 
Commissione trasfusione sangue e, per l’autorizzazione dei nuovi prodotti, 
della Commissione unica del farmaco. 

A tal proposito occorre ribadire che, proprio per quanto sopra riferito 
circa il fabbisogno di emoderivati in Italia e la totale nostra dipendenza dagli 
Stati Uniti, era impossibile che l'attuazione delle disposizioni di adegua- 
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mento tecnico si verificasse alla data stessa in cui le decisioni venivano 
prese. Esse hanno avuto necessità di un indispensabile periodo di tempo per 
la reperibilità sul mercato di quantità sufficienti del nuovo prodotto. D'altro 
canto l’assenza di emoderivati avrebbe determinato danni irreparabili, 0 
addirittura la morte, per i pazienti non trattati. Vorrei che fosse ben compreso 
come tali adeguamenti abbiano richiesto i tempi (limitati al massimo) 
necessari per le operazioni di approvvigionamento e di produzione, trattan- 
dosi, sia nel caso dei prodotti finiti che di quelli preparati in Italia, di 
medicinali di importazione, per cui si è dovuto sempre far fronte al problema 
della loro disponibilità. 

Bisogna poi rendersi conto che i fattori della coagulazione sono farmaci 
indispensabili per assicurare la sopravvivenza dei pazienti affetti da emofilia; 
tale loro alterazione li fa strettamente dipendere, per il mantenimento della 
loro vita, dalla continua e corrente disponibilità sul mercato dei preparati in 
questione, per cui l’amministrazione sanitaria ha dovuto agire (e dovrà 
necessariamente agire in casi consimili) “in stato di necessità”. 

Insisto nel sottolineare che giammai gli interessi delle case farmaceuti- 
che sono stati in alcun modo favoriti, né tanto meno è stato ammesso lo 
smaltimento delle scorte: ciò non è mai avvenuto e chi afferma ciò lo fa in 
piena malafede. 

È bene precisare poi che, sotto questo aspetto, i fatti perseguiti in Francia 
si differenziano nettamente da quelli italiani. In Francia, infatti, i responsa- 
bili del settore hanno consentito l’utilizzazione di prodotti francesi non 
aggiornati, pur essendo disponibili sul mercato prodotti di provenienza 
estera più sicuri. 

Questi gravi problemi mi hanno sempre molto preoccupato € sollecitato 
a prendere, insieme con gli altri organismi interessati, tutti i provvedimenti 
richiesti dall’evolvere dei progressi scientifici per garantire la massima 
sicurezza d'impiego degli emoderivati. Tali provvedimenti, che saranno 
riferiti in dettaglio nella appendice B, sono stati adottati senza alcun ritardo 
ed escludono qualsiasi responsabilità omissiva da parte mia. 

Considerata la complessità dei provvedimenti adottati sugli emoderivati, 
tutta la loro sequenza, sia per l'epatite C che per l'AIDS, è riportata nella 
appendice B alla fine di questo libro, ove potranno essere trovati tutti i 
puntuali riferimenti alle azioni da me svolte in collaborazione con l’Istituto 
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superiore di sanità, il Consiglio super iore di sanità e, negli ultimi tempi, la 
Commissione trasfusione sangue. 

Con totale sicurezza e tranquillità di coscienza rifiuto quindi ogni 
addebito relativo al “sangue infetto” e attesto che i cittadini hanno avuto 
sempre la massima tutela nel settore degli emoderivati. Non posso tollerare 
che in questo campo venga messa in discussione la mia condotta ammini- 
Strativa e professionale medica che mi ha sempre guidato a garantire la 
massima sicurezza dei malati. 

Sono conferma di quanto affermato in questo capitolo e nella relativa 
appendice B le ripetute dichiarazioni del Ministro della sanità Guzzanti, 
espresse nel maggio 1995. Il ministro ha costantemente e in più occasioni 
affermato che la situazione dei controlli, sia per quanto riguarda le trasfu- 
sioni che gli emoderivati, era in Italia soddisfacente e corrispondente alla 
media europea. 

Alcuni casi particolari meritano comunque i dovuti chiarimenti. È giusto 
precisare innanzitutto che nel doloroso caso del piccolo Rocco Micò è stato 
documentato che il bambino divenne siero positivo nel 1985 e che quindi 
contrasse l’infezione in epoca ancora precedente, quando le conoscenze 
scientifiche erano molto scarse e prima quindi che sia in Italia che all’estero 
fossero state prese tutte le misure cautelari che solo al giorno d’oggi hanno 
raggiunto un soddisfacente grado di sicurezza. 

Caso poi del tutto particolare è quello del bambino Roberto Sollazzo, 
immaturamente deceduto di AIDS, per il quale solo l’immenso dolore 
dei genitori può far comprendere (ma non giustificare) alcune gravi 
affermazioni nei miei riguardi espresse da essi (o da loro consulenti). 
Lasciando da parte le espressioni fantasiose ed irresponsabili (la mia 
figura che pesa come “un macigno” nella questione, “poteri occulti”, 
ecc.), debbo precisare: 

1) che i riferimenti ad emoderivati valutati dal Comitato delle specialità 
medicinali della CEE, sono completamente non pertinenti al caso in que- 
stione, poiché trattavasi di valutazioni, effettuate da esperti dei 12 paesi della 
CEE (per i quali io fungevo unicamente da presidente), tese ad evitare il 

rischio (peraltro remotissimo) di trasmissione di epatite C e non di AIDS 
con gli emoderivati. Tale questione fu trattata nel 1992-93, non certo per 
prolungare la presenza in commercio di tali prodotti oltre il dovuto, come 
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più avanti si vedrà nell’apposito capitolo e appendice e ciò quando il 
bambino era da tempo ammalato di ben altra malattia. 

2) che, per quanto a mia conoscenza e ad ulteriore conferma della 
mia estraneità alle vicende in questione, non risulta che il bambino 
recentemente deceduto, avesse avuto necessità, nella sua primissima 
infanzia e prima del riscontro, all’età di 10 mesi di una grave sindrome 
immunodepressiva, di trattamenti con emoderivati (non essendo tra 
l’altro emofilico). Gli eventuali trattamenti a base di emoderivati sem- 
brano essere stati effettuati a malattia conclamata, e sembra siano 
consistiti in immunoglobuline, prodotti sempre sicurissimi sotto il punto 
di vista della contaminazione del virus HIV in virtù delle loro caratteri- 
stiche di preparazione (frazionamento alcolico del plasma di partenza, 
o metodo di Cohn, che distrugge il suddetto virus), nonché della sele- 
zione dei donatori istituita fin a partire dal 1986, ben prima che il 
bambino si ammalasse. 

Per concludere, penso sia utile riassumere in estrema sintesi quanto 


| esposto fino ad ora: 


1) non avevo alcuna competenza né responsabilità per le trasfusioni di 
sangue; 

2) gli emoderivati sono stati progressivamente sottoposti a tutti gli 
aggiornamenti tecnici atti a migliorare la loro sicurezza in relazione al 
progresso delle conoscenze scientifiche, sicurezza che, a parere degli 
esperti, non sarà mai raggiunta in modo assoluto, in quanto nemmeno 
lo screening dei donatori è un mezzo che dia certezza assoluta; 

3) considerata la nostra totale dipendenza di emoderivati dall’estero, era 
materialmente impossibile che i provvedimenti adottati potessero essere resi 
immediatamente operativi, tenuto conto della larghezza del fabbisogno da 
assicurare. Ma i tempi per ottenere la piena disponibilità dei nuovi prodotti 
sono stati ridotti al minimo indispensabile. È stato determinante dover 
assicurare, comunque, la continua presenza di questi prodotti sul mercato 
per la sopravvivenza dei malati; 

4) le importazioni di emoderivati, a scopo di lavorazione, sono state 
sempre debitamente controllate in virtù dei decreti ministeriali 19-05-1972 
e 19-06-1991; quest’ultimo ha ripreso in pratica il precedente per rendere 
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operativa ia legge 04-05-1990, sopra citata; 

5) i medici sono stati ampiamente informati della problematica ed invitati 
a fare uso degli emoderivati antiemofilici dopo averne ben valutato il 
bilancio rischio/beneficio; 

6) non ho mai permesso smaltimento di scorte di emoderivati superati. 
Essi sono stati sempre ritirati d al mercato nel più breve tempo possibile, non 
appena assicurato il fabbisogno nazionale dei nuovi prodotti;%0 

7) per quanto riguarda gli anticorpi HCV, ho anticipato e non posticipato 
la scadenza dei termini per la permanenza in commercio dei prodotti non 
screenati per tali anticorpi ( 1-1-1993 peri fattori antiemofilici: 31-12-1993 
per albumina e immunoglobuline), termini che sono ben anteriori a quelli 

13 1-12- sati dalla CEE; 

8) per quanto poi riguarda la contaminazione degli emoderivati da HIV, 
nella maggioranza dei casi è stato evidenziato che la sieropositività per HIV 
comparve in anni remoti (per esempio 1985), come documentato dall’Isti- 
tuto superiore di sanità, In tali casi l'infezione è stata verosimilmente 
contratta in epoca ancora precedente, quando le conoscenze scientifiche 
erano molto scarse e prima quindi che sia in Italia che all’estero fossero state 
prese tutte le misure cautelari che solo al giorno d’oggi hanno raggiunto un 
soddisfacente grado di sicurezza. 


In conclusione si ricorda che il Prof. Turano, microbiologo 
dell’Università di Brescia, pubblicò sul Bollettino di informazione sui 
farmaci (n. 6 del giugno 1989)©© una rassegna che fa il punto sulla intera 
situazione: da questa si evidenzia la correttezza del Comportamento della 
Direzione generale nell’adozione dei provvedimenti per evitare la suddetta 
contaminazione. La rivista EN del 3-3-1994©9 affronta di nuovo 
l’argomento: in questa sede gli esperti escludono che ci sia stata negligenza 
da parte delle autorità sanitarie. 


I risultati 
Vedi appendice B. 
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La pubblicità dei farmaci e l'informazione 
scientifica 





Le norme e le procedure 

In questo capitolo cercherò di illustrare i termini del problema e quanto, 
pur tra mille difficoltà, è stato fatto in questo settore dalla Direzione 
generale del servizio farmaceutico. . 

È opportuno chiarire che vi è una pubblicità rivolta al pubblico tramite la 
stampa e la televisione e che riguarda soltanto i farmaci di automedicazione, 
che è la sola pubblicità consentita. Essa è stata sempre sottoposta a norme 
molto severe allo scopo di eliminare tutte le definizioni che possono portare 
ad un consumo eccessivo ed incontrollato dei medicinali. In tale materia la 
Direzione generale ha ostacolato iniziative pubblicitarie eccessive e addirit- 
tura illegali. 

Ad un attento osservatore della materia non sfuggono, però, alcune 
deviazioni del comportamento dell’attuale amministrazione in tema di 
controllo della pubblicità. Ma ora nel mondo farmaceutico tutto va bene e 
nessuno più protesta, Qualche episodio: la televisione propaganda in questo 
periodo un prodotto da banco “digestivo” a base di domperidone. Gli 
“addetti ai lavori”, adusi per vent'anni a protestare, non obiettano sulla 
evidente inesattezza (il domperidone è un antispastico, non un digestivo) e 
sulla pericolosa iniziativa di rendere il domperidone prodotto da banco; dato 
che può avere seri effetti collaterali e non dovrebbe essere assunto diretta- 
mente su iniziativa del cittadino senza prescrizione medica. 

E poi, quante sviolinature su mirabolanti proprietà depurative dell’inte- 
stino di prodotti di cui non si fa conoscere al pubblico nemmeno la natura 
dei componenti. Ma non erano queste affermazioni terapeutiche inaccetta- 
bili per alcuni critici del passato ora passati ai posti di comando? 

Ritengo però che l’attenzione dell’opinione pubblica debba essere 
più specificatamente attirata su di un particolare aspetto della pubblicità 
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sui farmaci, forse poco conosciuto al grande pubblico, e cioè sulla 
pubblicità diretta ai medici. Tale tipo di pubblicità si definisce più 
correttamente come informazione scientifica ai medici. 

Il controllo della informazione ai medici ha richiesto un notevole sforzo 
alla Direzione generale, allo scopo soprattutto di evitare che, piuttosto che 
informazione, essa divenisse attività promozionale eccessiva. 

Le azioni di regolamentazione di questa importante materia sono state 
sempre sollecite e datano ormai da lungo tempo. Infatti l'informazione scien- 
tifica sui farmaci, intesa come attività svolta per illustrare le caratteristiche 
farmacologiche e l’impiego terapeutico di un farmaco ai fini di promuover- 
ne la prescrizione da parte della classe medica, è stata disciplinata sulla base 
di quanto previsto dall’art. 31 della legge 833/1978, da vari decreti mini- 
steriali che di seguito vengono citati ©: 


e D.M. 23-6-1981 (in G.U. 2-7-1981, n.180); 

e DM. 23-11-1982 (in G.U. 3-12-1982, n.333); 
e D.M. 26-2-1985 (in G.U. 12 -3- 1985, n. 61); 

® Legge 11-3-88, n.67 (art 19, comma 14); 

e D.M. 16-1-1990 (in G.U. 20-4-1990, n. 92); 

e D.M. 4-12-1990 (in G.U. 21-12-1990, n. 297); 
e D.M. 3-7-1992 (in G.U. 16-7-1992 n. 166). 


Con circolari del 1-2-1988 e del 18-3-89 si provvedeva alle dovute 
chiarificazioni sull'intera normativa. 

Tutta questa ampia base regolatoria, che ha precorso la disciplina del 
settore in Europa, è dovuta alla complessità della materia e alla necessità di 
apportare le dovute modifiche in base all’esperienza acquisita. 

Questa stessa esperienza normativa compiuta nel nostro paese ha forte- 
mente contribuito all'elaborazione della direttiva CEE del 31-3-1992, pub- 
blicata sulla G.U. delle Comunità Europee del 30-4-1 992. Su tutto ciò 
si è infine sovrapposto il decreto legislativo 30-12-1992, n. 541 (G.U. 
11-1-1993, n. 9) che ha disciplinato integralmente la materia in attuazione 
della appena citata direttiva CEE 92/28 del 31-3-1992. 

L’insieme di così vasta attività normativa prova l'impegno esplicato 
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dalla Direzione generale, fin dall’inizio degli anni ‘80, nella regolamenta- 
zione della promozione e informazione farmaceutica. 

Il contenuto normativo può essere come di seguito sintetizzato nelle sue 
linee fondamentali. 


Materiale informativo 
Tutto il materiale di informazione scientifica, comunque utilizzato: 


e deve essere sottoposto a preventivo esame ministeriale. 


è deve rispondere, per contenuti e forma, a criteri di scientificità, unitamente ad una esposizione 
tecnica dei vari dati, a loro volta provenienti da fonti autorevoli e corrispondenti al testo del foglio 
illustrativo approvato dal Ministero della sanità. 


e deve essere accompagnato dal testo della scheda techica, redatta secondo uno schema 
predisposto dalla CEE. 


® può essere utilizzato solo dopo 45 giorni dalla sua presentazione al Ministero della sanità, 
salvo motivato divieto disposto dal Ministero stesso. 


Destinatari dell’informazione 

L'informazione va portata a tutti i sanitari interessati alla prescrizione 
farmaceutica, in base alla propria competenza. I medici veterinari vengono 
esclusi dalla promozione delle specialità per uso umano. 


Informatori scientifici 
Devono essere in possesso di diploma di laurea in discipline biomediche o 
chimico-farmaceutiche, ovvero, di diploma di scuola media superiore inte- 
grato da una adeguata formazione professionale acquisita tramite frequenza 
ad appositi corsi di qualificazione, di cui deve essere data comunicazione 
al Ministero della sanità. Questi ultimi possono essere organizzati dalle 
aziende o da strutture pubbliche. 

Le aziende sono tenute ad inviare al Ministero della sanità l'elenco dei 
rispettivi informatori scientifici. Gli elenchi debbono essere aggiornati 
periodicamente e regolarmente. 


Congressi e convegni scientifici 
Devono essere privi di intenti pubblicitari. Con la nuova legislazione 
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ispirata dalla direttiva CEE (D. Legislativo 541) si ammette la sostanziale 
finalità promozionale dei congressi, ma si limita l’entità economica dell’in- 
vestimento per ridurre al massimo possibile la portata dell’iniziativa. 

Almeno 60 giorni prima della data del convegno le aziende debbono 
inviare al Ministero della sanità comunicazione documentata da tutti i dati 
economici (spese per l’organizzazione, ecc.) relativa alla loro partecipazio- 
ne e sostegno ai convegni. È fatto divieto di distribuzione in tali sedi di 
campioni e di eventuale materiale illustrativo dei farmaci, con la sola 
eccezione della scheda tecnica. È fatto divieto di svolgimento dell’informa- 
zione sui farmaci nei convegni di natura sindacale o associativa. 

Le spese per l’organizzazione di congressi non sono deducibili dal 
reddito d’impresa, salvo i casi di alto valore scientifico. 


Titolarietà dell’informazione 

L'informazione sui farmaci compete alla aziende titolari della registrazione 
delle specialità medicinali, e alle aziende concessionarie della vendita del 
prodotto sull’intero territorio nazionale. 


Saggi gratuiti di specialità medicinali 
Debbono essere assolutamente identici ai prodotti in vendita, ad eccezione 
della confezione che può essere ridotta. 

Trascorsi due anni dalla data di rilascio dell’autorizzazione alla immis- 
sione in commercio o dall’inserimento nel prontuario terapeutico, possono 
essere rimessi al medico solo su sua richiesta scritta. 


Inottemperanza delle norme 

L’accertata inottemperanza delle norme che disciplinano l’attività di infor- 
mazione sui farmaci viene valutata ai fini della proposta di revoca della 
specialità medicinale interessata o del depennamento dal prontuario tera- 


peutico nazionale. 


Bollettino di informazione sui farmaci 

A tutte queste attività di controllo dell’informazione o promozione va 
aggiunta la pubblicazione mensile, a partire fin dal 1977, del Bollettino di 
informazione sui farmaci che ha costituito un prezioso se non unico contributo 
all’informazione indipendente dei medici. Tale organo di informazione 
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pubblica ha dovuto subire notevoli difficoltà nella sua regolare 
pubblicazione e capillare diffusione per gli ostacoli economici e burocratici 
frapposti ciecamente da altre autorità dello stato. Esso è stato tuttavia inviato 
regolarmente ogni mese per oltre 15 anni a più di 200.000 medici italiani, 
ai farmacisti, agli informatori scientifici e alle USL, e ha costituito un valido 
strumento di informazione ufficiale contrapposta all'informazione 
industriale. 

A tal proposito desta sorpresa come il Ministero della sanità, dopo circa 
due anni di interruzione della pubblicazione, abbia ripreso la stampa alla 
fine del 1994 del suddetto Bollettino, con la stessa testata e la stessa veste 
tipografica, intitolandolo “Anno I, n.1”, ignorando circa vent'anni di 
precedenti regolari pubblicazioni. Infatti in uno spinto di ‘“delenda Carta- 
80° il Ministero della sanità è ricorso persino alla revoca, presso il Tribunale 
di Roma (in data 29-11-93), della precedente pubblicazione. Mi sia consentito 
commentare che il “nuovo Bollettino” si caratterizza per un'estrema povertà 
di contenuti, ma spetterà ai medici giudicare. 

Sul finire degli anni ‘80, è stata realizzata la pubblicazione, in 
collaborazione con la società editoriale dell’Informatore farmaceutico, di 
una raccolta delle principali “schede tecniche” che costituiscono la base 
informativa per il medico. Questa pubblicazione, denominata Repertorio 

farmaceutico o REFI, ha avuto larga diffusione e successo presso la classe 
medica. Le schede tecniche contenute nel REF/ hanno avuto la revisione e 
il controllo della Direzione generale e si è pertanto realizzata anche in Italia 
una pubblicazione simile ad altre accreditate opere straniere, come il Vida! 
o il Physicians’ desk reference. 

Una serie di lettere di sollecito e di chiarimento (1-2-88, 16-5-89, 
18-3-89, 5-7-1990, 18-10-1990, 27-3-91, 9-11-91, 3-7-92.) prova la cura e 
l'impegno esercitato dalla Direzione generale nell’ assicurare l’adempimen- 
to delle suddette norme. In particolare nella lettera del 27-3-91 veniva 
esplicitamente riferito che: «La scrivente Direzione Generale informa 
codesta Farmindustria che l’attività promozionale delle industrie interes- 
sate dalle citate segnalazioni è tenuta sotto particolare osservazione, in 
attesa di venire in possesso, anche con l’ausilio dei NAS, degli elementi di 
prova che consentano interventi mirati nelle sedi competenti». 

Si fa notare che i cosiddetti ‘°minicongressi” oggetto di critica in un succes- 
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sivo capitolo di questo lavoro, non rientravano nel controllo del Ministero 
della sanità in quanto l’ultimo comma dell’art. $ del D.M. 23-6-81 prevede 
che «per le riunioni di operatori sanitari organizzate a livello locale, la 
comunicazione di cui al comma precedente deve essere effettuata alla Unità 
Sanitaria Locale territorialmente competente che ne darà notizia al Ministero 
della sanità». Le USL hanno scarsamente collaborato con 11 Ministero. Si 
osserva che, ove anche la norma avesse previsto un controllo del Ministero, 
esso sarebbe stato materialmente impossibile per l’estrema elevatezza del 
numero di tali convegni locali. 

Nel Bollettino di informazione dei farmaci n. 5 del maggio 1989 si dava 
ampia informazione ai medici delle norme sull’informazione scientifica che 
i medici stessi erano tenuti a rispettare, mentre sul Bollettino n. 8 dell'agosto 
1990 si dava notizia di una indagine svolta tramite questionario a partire dal 
1989 su un campione di 40.000 medici allo scopo di esplorare le valutazioni 
della classe medica sul contenuto delle fonti di informazione. I risultati 
acquisiti e definitivamente elaborati sono stati pubblicati nel Bollettino n. 


6 del giugno 1991‘. Da tale inchiesta è risultato che la maggioranza dei 


medici intervistati facevano riferimento esclusivamente al Bollettino del 
Ministero della sanità. 

L'imponente materia normativa sopra esposta si è dovuta confrontare 
con un atteggiamento particolarmente resistente dell’industria ad ottempe- 
rare a pieno alle norme. 

Ciò ha messo a dura prova le strutture (già deboli) della Direzione 
generale ed è passata inascoltata qualsiasi delle reiterate richieste di poten- 
ziamento avanzate alle strutture amministrative del Ministero a ciò deputate 
e alla stessa autorità politica nelle persone dei vari ministri che si sono 
succeduti dal 1981 al 1993. 

Giova ricordare che è stato recentemente messo in evidenza?’ come 
negli Stati Uniti la prevalenza di farmaci ripetitivi (me-t00) stia provocando 
campagne promozionali aggressive, che tentano di modificare le abitudini 
prescrittive dei medici, evidenziando inoltre i prodotti da quelli concorrenti, 
anche quando sono tra di essi virtualmente non diversificabili. Ci sono 
quindi negli USA classi terapeutiche sovraffollate (antiulcera, ACE-inibi- 
tori, antidepressivi, ecc.), studi clinici di “disseminazione” per promuovere 
la prescrizione, e addirittura affermazioni false e devianti. 
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L'Italia si è trovata precisamente in queste condizioni (che evidentemen- 
te hanno una dimensione sovranazionale e che mettono ancor più in 
evidenza il comportamento e le responsabilità dell’industria farmaceutica 
nella sua interezza) cui si è dovuto far fronte con mezzi ridotti. 

L'attività di controllo della Direzione generale è stata tuttavia intensis- 
sima. 

La Direzione generale ha dovuto attivare un apposito sistema informa- 
tico per la raccolta di tutti i dati sugli informatori scientifici appartenenti a 
ciascuna ditta farmaceutica. Numerose segnalazioni di irregolarità e richie- 
ste di controlli sono state avanzate al NAS, come espressamente previsto 
dal comma 7 dell’art. 1 del D.M. 4-12-90. 

Il Consiglio superiore di sanità è stato più volte interessato per casi di 
inottemperanza alle norme (specie per propaganda abusiva durante i con- 
gressi) ma non ha ritenuto di dover procedere alla revoca della registrazione 
o al depennamento dei prodotti interessati dal prontuario, ritenendo suffi- 
ciente una formale diffida alle ditte inadempienti.Tali inadempienze sono 
state portate a conoscenza dei medici mediante pubblicazione sul Bollettino. 

Il successo dell’attività della Direzione generale può anche essere 
desunto da alcuni effetti pratici delle azioni intraprese. 


I risultati 


Considerando i singoli strumenti informativi si osserva che nel periodo 
1967-93 si sono registrati ©: 


® una fortissima flessione degli stampati (-84,52%); 
® una forte riduzione dei campioni (-44,12%); 


eun lieve aumento delle visite ai medici (+1,15%, tenuto peraltro conto dell'aumento del 
numero dei medici che fatto indice 100 nel 1966 raggiunge indice 317 nel 1992) 


* una caduta delle pagine dei periodici a partire dal 1986, 


Tutto ciò, evidentemente a causa dei provvedimenti e dei controlli 


ministeriali. 


Se si fa poi riferimento al biennio 1992-93, si è registrata una forte 


riduzione delle pagine dei periodici (-43,22%) e delle visite ai medici 
(-20,19%)). ] 
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Tutti questi dati mettono in evidenza lo sforzo di controllo esercitato 
dalla Direzione generale del servizio farmaceutico in un settore di capitale 
e decisiva importanza per il consumo dei farmaci. | 

Tra le varie misure prese dalla Direzione generale in questo delicato 
settore è degno di nota il divieto di fare promozione (almeno per un 
determinato periodo di tempo) per alcuni gruppi di farmaci di uso partico- 
larmente delicato in cui erano segnalati abusi a livello di prescrizione 
incongrua; possono essere citate come esempio le misure prese per gli 
antiflogistici non steroidei e per le cefalosporine di terza generazione. 
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Altre attività della Direzione generale 
del servizio farmaceutico 





La notevole esperienza da me acquisita nel confronto internazionale mi ha 
permesso di sviluppare una serie di ulteriori attività della Direzione generale 
che verranno di seguito esposte. 


Controllo sulla produzione farmaceutica : 
Ho sempre ritenuto indispensabile promuovere una intensa attività di con- 
trollo sulla produzione farmaceutica attraverso le ispezioni alle officine 
farmaceutiche, onde conseguire un rapido adeguamento al progresso tecni- 
co delle strutture di produzione e di controllo. 
A tale scopo è stato istituito un apposito servizio ispettivo con la funzione 
di coordinare tutte le attività di controllo della produzione. Sono state 
adottate le GMP (Good Manufacturing Practices) e le GLP (Good Labo- 
ratory Practices) e sono state formulate dettagliate disposizioni agli ispet- 
tori sulle prescrizioni e gli accertamenti da eseguire nell’ambito delle 
ispezioni alle ditte farmaceutiche. I rapporti degli ispettori erano valutati 
dal capo del servizio ispettivo che proponeva infine al direttore generale i 
provvedimenti da prendere. 


Risultati 

L'efficacia di questa attività di controllo sulle officine farmaceutiche è 
dimostrata dalla progressiva diminuzione dei laboratori farmaceutici. Molti 
di essi hanno infatti cessato le loro attività poiché non più in grado di 


| corrispondere ai nuovi requisiti imposti dalla Direzione generale. 


Se si prende infatti in considerazione il periodo 1962-1992, il numero 
delle imprese produttrici di specialità medicinali per uso umano è diminuito 
da 770 a 298 unità (-61,0%)®.. 

La tabella 14 è dimostrativa di questo andamento. 


La situazione italiana nel settore dei laboratori di produzione prova la 
serietà dei controlli da me istituiti. L'attività della Direzione generale in 
questo settore è ulteriormente confermata dai confronti internazionali che 
mostrano come il numero delle imprese farmaceutiche operanti in Italia resti 
più basso del numero di imprese operanti negli altri paesi avanzati 
dell’OCSE comparabili all’Italia (tabella 15)®. 


Disposizioni sulla sperimentazione clinica dei farmaci 

Il cittadino si domanderà: ma come sono stati protetti i pazienti nel corso 
delle sperimentazioni cliniche dei farmaci? Erano queste veramente neces- 
sarie? Ebbene, l’Italia ha precorso molti paesi in questo campo. Infatti, con 
legge 7-8-1973, n. 5199, concernente modifiche ai compiti dell’Istituto 
superiore di sanità, è stata attribuita a questo Istituto la competenza in ordine 
all'accertamento della composizione e della innocuità dei prodotti farma- 
ceutici di nuova istituzione, prima della loro sperimentazione clinica 
nell'uomo (Art 1, comma L). 

Al fine di consentire la pratica attuazione di questo accertamento, 
disposto dalla legge 519/1973 solo in linea di principio, ho curato personal- 
mente di conseguire l’accordo dell’Istituto superiore di sanità per l’emana- 
zione di vari decreti ministeriali (D.M 28-7-1977 e D.M. 25-8-1977) che 
hanno stabilito le norme regolamentari in base alle quali si debbono svolgere 
i sopracitati accertamenti. La valutazione tecnica della innocuità si svolge 
in due fasi, le quali hanno rispettivamente luogo una prima delle prove 
cliniche preliminari o ‘pilota’ e, l’altra successivamente, prima della spe- 
rimentazione clinica allargata. 

Le sperimentazioni farmacologiche e tossicologiche riguardanti un nuo- 
vo prodotto farmaceutico debbono mettere in evidenza: 


e i limiti di tossicità e gli eventuali effetti dannosi o indesiderabili nelle condizioni di impiego 
previste nell'uomo, effetti che debbono essere valutati in rapporto all'applicazione terapeu- 
tica prevista; 

® le sue proprietà farmacologiche e, possibilmente, il suo meccanismo d'azione. 


Un'altra significativa attività della Direzione generale è stata l’introdu- 
zione ed il controllo delle buone norme di laboratorio (GLP). 
La regolamentazione in tal senso è stata introdotta con circolare 54 bis 
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del 30 maggio 1967. In questo ambito mi sono sempre preoccupato che tali 
norme fossero adottate dalle industrie farmaceutiche e a tale scopo ho 
promosso una continua attività di sorveglianza. 

È poi molto importante l'adozione delle GCP (Good Clinical Practices) 
cui debbono essere adeguate le sperimentazioni cliniche. 

Nel marzo 1992 il comitato delle specialità medicinali della CEE (CPMP) 
ha emanato alcuni chiarimenti riguardo l’applicabilità delle GCP alle sperimen- 
tazioni cliniche. In particolare è stato ricordato che è entratain vigore il 1-1-1992 
la direttiva CEE 91/507 che richiede che ogni fase delle investigazioni cliniche 
debba essere disegnata, realizzata e registrata in accordo con le GCP. La linea 
guida del CPMP sulle GCP ha raccomandato che tutti gli studi iniziati dopo il 
1-7-1991 debbano essere svolti in accordo con le GCP. L'esperto clinico, come 
definito nell’avviso ai fabbricanti del gennaio 1989, deve quindi assicurare che 
tutti gli studi iniziati da tale data debbano essere svolti in accordo con le GCP 
e che ciò debba essere certificato nell’introduzione del rapporto dell’esperto in. 
una sezione addizionale intitolata: Compliance with GCP. L'esperto deve 
commentare anche ogni studio non corrispondente alle GCP e dare una chiara 
giustificazione sul perché le linee guida non siano state applicate. In questa 
sezione l’esperto deve anche esprimere commenti sugli studi iniziati prima del 
1-7-1991, mettendo in evidenza se essi siano stati svolti inaccordo-con le GCP. 


Controllo sui radiofarmaci 

Questa disciplina è stata recentemente istituita con il decreto legislativo 178 
del 29-3-1991. Su tale base è necessaria l’autorizzazione del Ministero della 
sanità sui radiofarmaci preparati industrialmente mentre non è richiesta per 
i radiofarmaci preparati al momento dell’uso da persone o stabilimenti 
autorizzati ad usare tali prodotti. 


Controllo sulle sostanze stupefacenti e psicotrope 1 
Un apposito “servizio” controlla la produzione e il commercio delle 
sostanze stupefacenti e psicotrope per uso medico. 

È soggetta a controllo la fabbricazione ed ogni transazione commerciale 
compresa l’importazione/esportazione delle sostanze così definite dalla 
legge 22-12-1975, recentemente modificata dal DPR 9-10-1991, n. 3099. 

Le tabelle di tali sostanze e delle preparazioni soggette a disciplina sono 


65 
I I [ Do [od | l Î 


sistematicamente aggiornate dal Ministero della sanità, su parere dell’Isti- 
tuto superiore di sanità e del Consiglio superiore di sanità, 

Si può affermare con soddisfazione che, sulla base dei controlli in vigore, 
mai nessun fatto illecito in questa delicata materia è stato segnalato, nel 
corso della mia gestione, nell’area farmaceutica. 
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L'organizzazione della Direzione generale 





La peculiare caratteristica della Direzione generale del servizio farmaceu- 
tico è che — a differenza delle altre Direzioni generali del Ministero della 
sanità e della quasi totalità delle direzioni generali degli altri ministeri — essa 
costituisce un complesso operativo strettamente unitario poiché lo stesso 


ufficio generale tratta i diversi aspetti della medesima materia. Le varie 


divisioni, cioè, operano nella loro maggior parte “in serie” e non “in 
parallelo” e sono quindi strettamente interdipendenti le une dalle altre. 

Ad esempio, è bene sottolineare l’esigenza che le attività di farmacovi- 
gilanza e di revisione delle vecchie specialità siano collegate con quelle 
della registrazione delle nuove specialità. Un coordinamento molto stretto 
dei vari servizi è quindi indispensabile. 

Per queste attività, come per altre che costituivano i punti più specializzati e 
per così dire “focali” della Direzione generale del servizio farmaceutico, era 
necessaria una gestione manageriale piuttosto che strettamente burocratica, anche 
per far fronte, con necessaria autonomia, alle complesse esigenze organizzative. 

Esigenza primaria della Direzione generale del servizio farmaceutico era 
infatti quella di realizzare una spedita conduzione dei servizi connotati sempre 
dall’urgenza dei procedimenti e dalla rapidità dei conseguenti provvedimenti 
da adottarsi nell’interesse della tutela della salute pubblica. L’urgenza ha fatto 
sì che si sia dovuto “inventare” ogni giorno la soluzione appropriata, abban- 
donando la burocrazia (consiglio di amministrazione, etc.). 

Questa esigenza non è stata mai compresa dalle competenti strutture 
ministeriali (ufficio di gabinetto, ufficio del personale, segreterie dei mini- 
stri) forse troppo abituate alla lentezza delle operazioni di un Ministero 
troppo spesso addormentato. Debbo dire che in tutti questi anni la Direzione 
generale del servizio farmaceutico non ha mai ricevuto da parte degli 
organismi del Ministero della sanità a ciò deputati, alcun aiuto in termini di 
personale e di strutture. AI contrario, la direzione ha subito un continuo e 
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sordo sabotaggio che ha messo in seria difficoltà la mia gestione e la 
funzionalità dei vari servizi. Nessuna documentata richiesta è stata accolta, 
nessuna delle gravissime necessità è stata considerata. 

Le esigenze di personale di ogni tipo sono state completamente ignorate. 
La Direzione generale si è trovata nell’impossibilità di svolgere ordinata- 
mente il proprio lavoro per la sistematica e completa assenza di personale 
esecutivo e ha dovuto far fronte a compiti tecnici sempre più impegnativi 
senza personale modernamente qualificato ed aggiornato (esperti di com- 
puter, programmatori) ed ha dovuto disporre, per effetto di convenzioni a 
fondamento politico, stipulate dall'ufficio della programmazione, di attrez- 
zature informatiche obsolete ed inservibili. 

Per carità di patria non citerò le deplorevoli condizioni di manutenzione 
dei fabbricati che hanno raggiunto condizioni di fatiscenza e di pericolo, 
come dimostrato dalle perenni impalcature atte a preservare impiegati e 
pubblico dai possibili crolli dei cornicioni. Il generale degrado non è 
estraneo ad alcuni fatti accaduti (incendi di materiale non rimosso per 
mancanza di “facchini”, perdite di acqua). 

Lo stato di abbandono in cui per anni è stata tenuta la Direzione generale 
del servizio farmaceutico, mentre venivano allestite faraoniche sedi per altri 
servizi del Ministero, mi ha sempre fatto pensare ad una politica discrimi- 
natoria che classificava nel Ministero della sanità ‘figli e figliastri”. La mia 
appartenenza alla categoria dei ‘‘figliastri* era indubbia, radicata, perenne. 

Ho cercato di far fronte a queste enormi difficoltà con le sole forze 
disponibili e con la creazione di agili gruppi di lavoro “ad hoc” correlati 
con le divisioni nelle quali la materia trattata poteva considerarsi affine e 
con il conferimento di incarichi “ad personam” a funzionari responsabili 
dei singoli gruppi che riferivano direttamente al Direttore generale, onde 
corrispondere all’immediatezza delle azioni da svolgere. 

Altra caratteristica della Direzione generale era quella di garantire un 
sicuro, effettivo, rapido e consistente inserimento delle attività nazionali 
nelle attività regolatorie internazionali, e in specie comunitarie, che richie- 
devano un collegamento degli uffici nazionali a quelli esteri e comunitari 
in tempo reale, con adeguate strutture di comunicazione e con la disponibi- 
lità di personale in grado di corrispondere e di trattare le procedure in lingue 
estere ed in particolare in inglese. 
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Tale organizzazione ha consentito un proficuo espletamento del servizio 
con risultati soddisfacenti rispetto alle frequenti emergenze che caratteriz- 
zano il settore farmaceutico e che coinvolgono l’im mediata tutela della 
salute pubblica. 

In ultima analisi l’organizzazione data alla Direzione generale è stata 
modellata su quella di una agenzia e come tale essa ha precorso l’attuale 
generale sviluppo internazionale. Di questa intuizione sono orgoglioso, 
specialmente in un contesto che ha già avviato il Ministero della sanità alla 
sua estinzione. Basterà infatti una qualsiasi crisi di governo o un rimodel- 
lamento della compagine ministeriale perché il Ministero della sanità prima 
o poi scompaia, smembrato, fuso o assorbito da altri enti o ministeri. 

Desta stupore riscontrare l’annullamento di tutto un potenziale, creato 
con uno sforzo ventennale, quando si legge” che attualmente «// nostro 
Ministero della sanità si basa su una commissione unica del farmaco (CUF) 
cui sono devoluti molti compiti misti, amministrativi, scientifici, normativi, 
abilitativi, etc». Ciò significa, quindi, che una notevole mole di competenze, 
non solo tecniche, ma anche amministrative e legislative è affidata a pochi 
esperti estranei al Ministero. 
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Misure sul prontuario terapeutico 





In questo settore sono state molto efficaci le misure regolamentari. Infatti, nel 
periodo 1962-93(tabelle 22 e 23): 


® il numero delle specialità nel prontuario terapeutico è diminuito da 10.250 a 3.211 con una 
flessione del 68,7% : 


® il numero delle confezioni nel prontuario terapeutico è diminuito da 17.500 a 5.161 conuna flessione 
del 68,3%. 


Da tali dati appare evidente come soprattutto a partire dall’inizio degli 
anni ‘70 si sia osservata una progressiva riduzione nel numero delle confe- 
zioni iscritte nel prontuario e soprattutto una drastica diminuzione delle 
confezioni totalmente a carico dello stato. 

Ciò dimostra che l’attività da me svolta è stata tutta rivolta alla riduzione 
della spesa farmaceutica a carico statale. Se si prendono poi in esame gli 
indici di variazione, nel 1975, il 74,4% delle specialità registrate era iscritto 
nel prontuario mentre nel 1993 solo il 3 l DG” delle specialità registrate era 
iscritto nel prontuario (tabelle 22 e 23) > 

La riduzione delle confezioni è sempre evidente specie per quelle a 
carico del servizio sanitario nazionale. 

La tabella 23 mostra, infatti, che le confezioni a carico delle stato sono 
passate da 11.585 nel 1959 a 384 nel 1993. 

La drastica riduzione delle specialità contenute nel prontuario è evidente 
soprattutto a partire dagli anni ‘80, proprio in quegli anni che vengono 
ipotizzati come suscettibili di censura. 

In conclusione, nel periodo 1962-1993: il numero delle specialità nel 
prontuario terapeutico è diminuito del 68,7% e quello delle confezioni 
del 68,3% © 

Se si prende poi in considerazione il biennio 1991-1992, alla data del 
1-1-1993 erano presenti nel prontuario terapeutico 3.211 specialità medici- 
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nali (-7,5% rispetto al 1-1-1992) per un complesso di 5.161 confezioni 
(-11,6% rispetto al 1-1-1992)”. 

Non ci si deve limitare però a valutare il numero bruto delle specialità e 
delle confezioni presenti nel prontuario terapeutico ma è necessario vagliare 
anche quante di esse siano a totale carico dello stato e quante richiedano 
una contribuzione del cittadino. 

Anche in questo caso, le scelte sono state guidate dal criterio della 
globalità onde evitare al massimo sperequazioni ed inevitabili deviazioni 
dei consumi. 

Si sottolinea che il n.7 (luglio 1985) del Bollettino di informazione dei 
farmaci del Ministero della sanità” fu interamente dedicato all’ esposizione 
ai medici del costo medio globale di terapia delle specialità medicinali di 
uso più delicato (quelle contrassegnate nel prontuario con la lettera “S”: 
coadiuvanti delle vasculocerebropatie, antinfiammatori non steroidei, or- 
moni, immunosoppressori, immunomodulatori, antibiotici). 

In conclusione occorre dire che l'eccessivo consumo farmaceutico italiano 
è ormai un po’ un luogo comune. Infatti i consumi farmaceutici, come sopra 
dimostrato, stanno diminuendo già da qualche anno e ciò è avvenuto ante- 
riormente alla revisione del prontuario del 1 gennaio 1994 . Tale fenomeno è 
stato conseguenza delle misure (anche dolorose sui tickets) prese preceden- 
temente ed in genere la diminuzione dei consumi può essere messa in rapporto 
anche al negativo trend economico sviluppatosi tra il 1992 ed il 1993. 
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Commenti sulla spesa farmaceutica 





Tutti i dati sopra riferiti, relativi sia al mercato interno italiano che a quello 
internazionale, dimostrano come la struttura e l’andamento del mercato farma- 
ceutico italiano e della spesa farmaceutica globale e pubblica, siano perfetta- 
mente comparabili ai mercati dei principali paesi CEE ed extra CEE. I dati 
qui raccolti provano inoltre la completa legittimità del mercato italiano che non 
è stato deviato da alcun comportamento censurabile. I cittadini hanno pagato 
e continuano a pagare per i medicinali i prezzi determinati dal mercato 
internazionale cui ormai l’industria italiana è strettamente dipendente. D'altro 
canto le nuove normative che si stanno introdiecendo in materia adottano 
proprio il sistema di allineare i prezzi italiani a quelli CEE. Se la spesa 
farmaceutica italiana , per quanto equivalente ed anzi quasi sempre inferiore a 
quella degli altri paesi sviluppati, vuole essere considerata eccessiva, ciò 
dipende dalle elargizioni dell’industria farmaceutica alla classe medica nella sua 
interezza e da fenomeni assai complessi connessi a particolari comportamenti 
del pubblico come l’eccessiva richiesta del “bene salute’ da parte dei cittadini, 
mai denegata dai medici. 

L'esperienza pluriennale ha dimostrato che non esiste alcuna correlazio- 
ne tra andamento dei consumi, spesa farmaceutica e struttura del prontuario. 
Questa stessa esperienza ha dimostrato che ogni qualvolta si è proceduto ad 
una riduzione numerica del prontuario o alla modifica della classificazione 
(ai fini dell’attribuzione del ticket dei vari medicinali) non si è avuto alcun 
vantaggio nel consumo che è qualcosa di elastico e che si espande in varie 
direzioni, a seconda del cambiamento delle realtà del mercato. La prescri- 
zione in sostanza tende a spostarsi su altri prodotti privilegiando quelli più 
costosi, quando per essi è vigente una qualche esenzione dal pagamento. 

Infatti il consumo di farmaci e la relativa spesa sta decrescendo da 
qualche anno in Italia come conseguenza della introduzione di una più 
severa politica dei tickets. Le esenzioni sono al contrario causa della parziale 
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‘perdita di efficacia delle misure come è provato dal decremento del 1993 
più sopra descritto. 

Una politica di esenzioni dal ticket estesa o individualizzata, lungi dal 
produrre delle economie, incentiva ia canalizzazione della spesa verso settori 
privilegiati, creando altresì gravi squilibri nel mercato farmaceutico che 
possono configurare vere e proprie situazioni di monopolio. 

A tal proposito, le relative commissioni, che hanno operato nel settore 
hanno sempre condotto operazioni di revisione e di applicazione del ticket 
che si riferissero a larghi gruppi terapeutici, onde evitare deviazioni delle 
prescrizioni che rendevano inutile qualsiasi tentativo di successo economi- 
co e che creavano di converso inaccettabili soluzioni di privilegio. 

Per controllare con saggezza ed equanimità tutti questi differenti e talora 
divergenti elementi occorrono sistemi e mezzi nuovi: innanzitutto la con- 
correnza dei prodotti generici a più basso costo, come praticato con successo 
in Germania, e provvedimenti adeguati che identifichino quei settori sociali 
che hanno realmente diritto all’uso gratuito dei farmaci mentre per gli altri, 
in armonia con quanto praticato nel mondo occidentale, sarà più opportuno 
sviluppare sistemi assicurativi. 

In ogni caso gli elementi dirigistici che hanno dato prova di facile 
adulterazione debbono essere sostituiti con atteggiamenti liberistici in cui 
valga la legge della concorrenza e della competitività che meglio di 
qualsiasi altra misura può assicurare il controllo della spesa farmaceutica. 

Ciò vale in particolare per il regime dei prezzi che, lasciati liberi, 
tenderanno a diminuire per le regole della concorrenza. 

Occorre poi incentivare la pratica dell’autoprescrizione dei farmaci 
esenti dall’ obbligo di ricetta medica. È questo un fenomeno da incre- 
mentare visto che in Italia l’autoprescrizione raggiunge solo l’8% del 
mercato mentre nell’ambito dei paesi sviluppati questa raggiunge un 
livello fino al 33% (Svizzera). 

Quello che bisogna tener presente è che di fronte alla vera innovazione 
le valutazioni e le risorse economiche debbono essere necessariamente 
corrispondenti. Ma d'altra parte sarà necessario liberare lo stato del peso di 
una serie di attività terapeutiche che ormai possono entrare nell’ambito del 
libero mercato, e che possono oggi essere sopportate da buona parte della 
popolazione, ove lo stato provveda a quel mezzi individuali correttivi che 
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sono indispensabili per le situazioni particolarmente disagiate. In conclu- 
sione, non ci sono elementi che possano definire eccessivi il consumo e la 
spesa farmaceutica in Italia. 

Occorre però considerare che la spesa farmaceutica sarà sempre in 
aumento — anche se i consumi, come è stato più sopra dimostrato sono in 
diminuzione — poiché essa dipende essenzialmente da due fattori: il primo 
è il progre ssivo invecchiamento della popolazione, il secondo è l'aumento 
della coscienza e della conoscenza del ‘bene salute” da parte del pubblico. 
Un ulteriore elemento è costituito dallo sviluppo di nuove tecniche terapeu- 
tiche come per esempio le biotecnologie (cioè di natura genetica). 

Tuttavia, occorre renderci conto che l’esplosione dei costi è già dietro 
l’angolo, per lo sviluppo sempre più accelerato delle alte tecnologie, richiederà 
sacrifici da parte di tutti, e molta misura e prudenza nell’uso dei mezzi 
terapeutici. 

Come ho già detto, ritengo che tutti debbano convincersi che non ci sono 
elementi, per cui la spesa farmaceutica in Italia si possa definire eccessiva, 
né per affermare che i consumatori abbiano dovuto pagare indebiti prezzi 
per i farmaci. 

Infatti il consumo di farmaci e la relativa spesa, che si è cercato sempre 
di contenere, stanno decrescendo da qualche anno in Italia come conse- 
guenza della introduzione di una più severa politica di tickets. Le esenzioni 
dai tickets, se ingiustificate, troppo generose e generalizzate, sono al con- 
trario causa della parziale perdita di efficacia delle misure di contenimento 
e rendono inutili i sacrifici dei cittadini. 

Termina qui l’illustrazione delle attività rientranti nelle competenze della 
Direzione generale del servizio farmaceutico e dei risultati ottenuti durante 
la mia gestione. Da tutti i dati esposti, sia di ordine tecnico che economico, 
non solo non risulta alcun danno che sia stato da me provocato allo stato 0 
ai cittadini, ma-al contrario i dati descritti mostrano gli evidenti i benefici 
apportati alla salute e all'interesse pubblico 

Per completezza di informazione, nei successivi capitoli saranno forniti 
ulteriori dati economici che, pur derivanti da attività esplicate da altri 
organismi dello stato (Comitato interministeriale prezzi, Ministero dell’in- 
dustria), e quindi estranee alla Direzione generale e comunque alla mia 
attività, sono indispensabili per comprendere a fondo il “pianeta farmaco”. 
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Tali dati, come più volte sopra accennato, non evidenziano fenomeni 
anomali di alcun genere nel mercato farmaceutico italiano. 

Vale la pena ricordare a questo punto che uno studio recentemente 
condotto dal Ministero della sanità (dati non pubblicati) presenta, pur 
nell’apparente molteplicità dei dati rilevati, una sostanziale carenza di 
elaborazione e valutazione dei dati stessi, per ammissione dello stesso 
Ministero. Non sono infatti state valutate: 


e l'analisi a prezzo costante basata sull'influenza dell'inflazione; 


e l'incidenza percentuale dei volumi di vendita per le specialità non incluse nel sistema di 
farmacovigilanza e per le quali le ditte non sono tenute a fornire al Ministero le informazioni 
circa i reali volumi di vendita; 


e |a ripartizione tra quota di mercato coperta dalie farmacie, sia a carico del FSN che del 
cittadino, e quota di mercato relativa ad acquisti di specialità medicinali da strutture 
ospedaliere, legati all'impossibilità di tale monitoraggio, non avendo al riguardo il Ministero 
delia sanità strumenti normativi adeguati; 


e quantizzazione del livello percentuale relativo a variazioni in aumento del mercato da 
considerare “fisiologiche”, che per l'arbitrarietà di questo dato non può essere autonoma- 
mente operata dal Ministero. Lo stesso Ministero ammette, nelle conclusioni finali del proprio 
studio, che le elaborazioni eseguite possono essere utilizzate come base iniziale di calcolo 
per poter giungere, anche con l'applicazione dei dovuti correttivi, ad una più precisa 
quantizzazione dei danno. | dati forniti dal Ministero rimangono quindi riferibili a singole 
pratiche di specialità medicinali, sulle quali, come ho detto al capitolo 4, non avevo alcuna 
influenza, vista la complessità delle procedure e degli organismi giudicanti. 


Oltre alle carenze ammesse, occorre rilevare che: 


e non è riportato alcun confronto internazionale, di modo che il “fenomeno italiano” è riferito 
in astratto ed in assoluto come fatto del tutto isolato e non come parte di un sistema 
intemazionale strettamente integrato in cui solo ii confronto può mettere in evidenza ia 
correttezza o meno della situazione nazionale; infatti non è stata fornita alcuna compara- 
zione internazionale né alcun dato progressivo 0 temporale che permettesse di evidenziare 
particolari trend di andamento della spesa in relazione a particolari situazioni epocali; 


e l'analisi del Ministero della sanità mescola insieme gli aumenti di prezzo dovuti a provvedi 
menti generalizzati di revisione prezzi (di iniziativa govemativa) con aumenti individuali 
{dovuti a istanza della singola ditta ed effettivamente trattati dal CIP); 

e l'analisi del Ministero della sanità è ulteriormente viziata dal fatto che sono stati valutati in 
un unico insieme i prodotti inclusi nel prontuario (con prezzo amministrato) e quelli “da 


76 





banco” (a prezzo libero); 

® per esplicita ammissione del Ministero non sono stati valutati gli effetti delle ripetute 
estensioni degli esonari dal pagamento del ticket; 

e vengono tratte conclusioni generali dalle valutazioni inerenti un certo numero di ditte e non 
dall'universo delle ditte operanti in Italia. 


È invece da notare come lo studio del Ministero della sanità riconosca 
che i tassi di variazione della spesa farmaceutica al netto del ticket «succes- 
sivamente, nel 1991, subiscono una flessione, pur restando positivi, 
(+6,2%), per diventare infine negativi, con una variazione percentuale del 
-5,2% nel 1992». 

«Analizzando l'andamento dei consumi, tramite il numero di ricette 
spedite nello stesso periodo 1989-1992, si rileva che i tassi di variazione 
sono rimasti pressoché costanti, sia pure con una leggera flessione negli 
ultimi due anni (-2,33% nel 1991 e -8,54% nel 1992)». 

«La causa di espansione della spesa nel periodo 1989-1992 in presenza 
di consumi in quantità stazionarie se non decrescenti, va ricercata nell’au- 
mento del prezzo medio ponderato per confezione, che in parte è dovuto 
alle variazioni di prezzo {provv. CIP 30/90 e provv. CIP 10/91 di adegua- 
mento dei prezzi di specialità medicinali a basso costo), ed in parte allo 
spostamento dei consumi su prodotti tecnologicamente più avanzati». 

Analogamente per il periodo dal 1985 al 1988: «la causa di espansione 
della spesa è da attribuire in parte all'aumento del prezzo dei farmaci per 
effetto dei provvedimenti CIP di revisione dei prezzi n. 53/84 del 21-12- 
1984 e n. 12 del 26-3-1987 ed in parte ad una lievitazione di consumi». 

È da notare innanzitutto come i provvedimenti di revisione generalizzata 
dei prezzi, cui (giustamente) il Ministero della sanità attribuisce l’aumento 
della spesa farmaceutica, fossero frutto di iniziative governative e al di fuori 
quindi di qualsiasi responsabilità della Direzione generale del servizio 
farmaceutico. Si osserva poi con soddisfazione che la suddetta analisi mette 
in evidenza come il costo medio per confezione del campione esaminato, 
dopo essere cresciuto negli anni 1985, 1986 e 1989, si arresti negli anni 
1990, 1991 e 1992. Proprio in questo periodo, come è dimostrato ai capitoli 
15 e 16 di questo libro, si sono potuti evidenziare i risultati di una complessa 
opera di razionalizzazione da tempo da me intrapresa. Con analoga soddi- 
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sfazione si nota come lo stesso Ministero ammetta che il tasso di aumento 
della spesa farmaceutica valutato al +51% nel periodo dal 1985 al 1988, 
scenda al +21% nel periodo dal 1989 al 1992. 

Queste cifre debbono essere tuttavia subito corrette. Infatti, come mo- 
strato dalla tabella 35 (appendice C), esse risultano rispettivamente 44,36% 
e 11,68%. Ciò prova come i dati di origine esclusivamente statale (e quindi 
di provenienza regionale), contengano spese di altro tipo, come da me 
precisato al capitolo 15. Nello stesso tempo i dati ministeriali trascurano 
completamente di riferire che, a fronte dell’ 11,68% italiano (periodo 1989- 
92) vi è il 30,46% della Francia e il 44,53% della Germania (media 37,49%). 
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Il Comitato interministeriale Prezzi (CIP): 
competenze ed operatività 





La competenza del CIP in materia di prezzi di prodotti farmaceutici si basa 
su molteplici provvedimenti che risalgono al 1946: d. d. legisl.vi luogote- 
nenziali 19-10-1944, n. 347 e 23-4-1946 n. 363; d. d. legisl.vi 22-4-1947, 
n. 283 e 15-9-1947 n. 896; art. 33 d. 1. 26-10-1970, n. 745, convertito in 
legge 18-12-1970, n. 1034; art. 12, comma 14 del d, 1. 12-9-1983, n. 463, 
convertito nella legge 11-11-1983, n. 638. Tale competenza ha avuto 
sistemazione legislativa finale con il sopracitato d. legislativo 27-1-1992 n. 
799. Questo decreto ha definitivamente e completamente separato le com- 
petenze del CIP da quelle del Ministero della sanità, consentendo alla 
Direzione generale del servizio farmaceutico di emanare i decreti di regi- 
strazione delle specialità medicinali senza più citare il loro prezzo di 
vendita, ma facendo soltanto riferimento ai successivi provvedimenti, in 
tale materia, da parte del CIP. 

Sulla base di questo complesso quadro normativo la competenza del CIP in 
materia di prezzi di medicinali consiste: 


e nella revisione (generalizzata, sulla base di decisioni governative, o individuale, a seguito 
di motivata istanza degli interessati) dei prezzi delle specialità già registrate e presenti in 
commercio; 


e nella fissazione dei prezzi delle nuove specialità medicinali. 


A tale competenza il CIP provvede con appositi uffici dipendenti 
dal proprio segretariato generale collocato presso il Ministero dell’in- 
dustria. 

L'esposizione di queste norme è fondamentale perché è venuto il 
momento di chiarire la completa mancanza di competenza sulla ammi- 
nistrazione dei prezzi delle specialità medicinali da parte della Direzione 
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generale del servizio farmacentico. Ciò mi appare importante anche per 
dimostrare che personalmente non ho mai avuto responsabilità in questo 
settore, 

Gli uffici del CIP hanno sempre provveduto all'istruttoria tecnico-am- 
ministrativa delle varie pratiche che venivano inviate per l’esame di merito 
alle commissioni nominate di volta in volta dal Ministro dell’industria e 
comprendenti esperti in varie materie tecniche farmaceutiche ed economi- 
che e, nei tempi più recenti, alla nuova Commissione prezzi, di cui di seguito 

si tratterà. 
| Infatti, cori il provvedimento 29 del Comitati interministeriale prezzi, 
adottato con deliberazione del 2-10-1990, la materia ha avuto una definitiva 
sistemazione normativa. 

Tale provvedimento infatti stabiliva: 


e una nuova metodologia di fissazione dei prezzi delle specialità medicinali, di cui venivano 
forniti in dettaglio i principi informatori; 
e una Commissione per la determinazione del prezzo dei farmaci. 


Il punto 6 della deliberazione 2-10-1990 prevedeva che con decreto del 
Ministro dell’industria, presidente delegato del CIP, fosse istituita una 
“Commissione prezzo farmaci” di cui dovevano far parte rappresentanti del 
CIP, del Ministero dell’industria, commercio e artigianato, del Ministero 
della sanità, nonché esperti del settore di comprovata qualificazione. Detta 
Commissione durava in carica 4 anni. 

La metodologia da seguire per la fissazione dei prezzi delle specialità 
medicinali è dettagliatamente descritta dalla delibera CIP 2-10-1990, più 
volte citata, che stabiliva i singoli fattori tecnici ed economici da prendere 
in considerazione per la fissazione dei prezzi e stabiliva altresì le formule 
matematiche da utilizzare per l'ottenimento dei risultati finali. Dette carat- 
terizzazioni metodologiche comprendevano: 


® la determinazione del valore del principio attivo; 

e la diffusione delia malattia cui la specialità medicinale era destinata; 
e il dosaggio; 

e l'innovatività e ricerca incorporata; 
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e la tecnologia usata; 

e le ricadute sul resto dell'economia; 

e le spese generali; 

e le spese di informazione medico scientifica; 
e la remunerazione del capitale. 


La totalità di tali valutazioni rientravano quindi nella completa compe- 
tenza del CIP, tanto più ciò è vero poiché il punto 4 della sopracitata delibera 
determinava gli adempimenti del Ministero della sanità che consistevano 
nel fornire al CIP solo le seguenti informazioni: 


e la classe terapeutica di appartenenza e il ruolo che nell’ambito della stessa poteva assumere 
la nuova specialità; i 

e {a collocazione amministrativa della specialità nelle categorie previste dalla legge 11-3-88 n. 67, 
più sopra citate. 


Si fa notare che, solo in base alla completa attuazione, richiesta espres- 
samente dal CIP all’inizio del ‘93, delle norme della delibera CIP del 
2-10-1990 istitutiva del nuovo metodo di valutazione dei prezzi, venne 
richiesto dal segretariato generale del CIP alla CUF di fornire le informa- 
zioni sulla classificazione e sull’innovatività. Per l’espressione di tale 
informazione il CIP propose 4 classi che la CUF ha fedelmente adottato e 
seguito. Questo parere, trasmesso al CIP, veniva utilizzato dalla Commis- 
sione colà operante per le valutazioni di propria competenza. 

Si ripete che tale attività è stata condotta solo per i pochi primi mesi del 
1993, anche in conseguenza del nuovo assetto delle competenze fissato dal 
citato d. legislativo 27-1-1992 che consacrava la completa separazione delle 
competenze del CIP in materia di prezzi dei farmaci. 


Operatività della Commissione prezzi farmaci del CIP 

Occorre innanzitutto precisare che la presenza del direttore generale del 
servizio farmaceutico del Ministero della sanità nella predetta Commissione 
aveva unicamente funzione di rappresentanza formale del proprio Ministero 
di appartenenza. La stessa Commissione includeva invece un consistente 
numero di esperti esterni competenti nelle varie materie tecniche formanti 


BI 





oggetto delle valutazioni della Commissione ed era perciò completamente 
“autosufficiente” rendendosi completamente autonoma rispetto al Ministe- 
ro della sanità, poiché comprendeva propri esperti competenti anche nelle 
materie tecniche trattate dalla Direzione generale del servizio farmaceutico. 

In questa ottica, il direttore generale del servizio farmaceutico del Mini- 
stero della sanità era quindi membro “ex officio” senza alcuna qualità e 
competenza di esperto, né era coinvolto nella trattazione delle pratiche. 

Nella Commissione prezzi CIP, lo studio delle pratiche relative al prezzo 
da attribuire ad ogni farmaco (sia in sede di fissazione di primo prezzo che 
di revisione di prezzo già esistente) era effettuato da relatori, nominati dal 
presidente della Commissione, che esplicavano tale ruolo nella loro funzio- 
ne di membri esperti. Le loro valutazioni e conclusioni avevano effettiva e 
determinante influenza nella formulazione e definizione dei prezzi che 
venivano ratificati in modo collegiale dalla Commissione. 

Ogni seduta della Commissione era debitamente verbalizzata ed il 
controllo di tali atti prova che io, quale semplice rappresentante formale del 
Ministero della sanità, non ho mai svolto funzioni di esperto e tanto meno 
di relatore per alcuna delle pratiche trattate. 

La stessa verbalizzazione può dimostrare come io abbia frequentato 
piuttosto raramente le sedute della Commissione soprattutto per i molteplici 
impegni internazionali e per i miei convincimenti secondo i quali ritenevo 
che, in base alle esperienze europee, l’intero settore dovesse essere modifi- 
cato con l’introduzione di regole che sfruttassero i meccanismi della con- 
correnza per un reale controllo dei prezzi. In conseguenza di ciò era ben 
noto a tutti che non avessi alcuna influenza nei lavori della Commissione. 

È da rilevare inoltre la non appartenenza del sottoscritto al Comitati di 
presidenza della predetta Commissione, istituito, a partire dal 1990 dai 
ministri dell'industria pro tempore Battaglia e Bodrato, dal quale era escluso 
il direttore generale del servizio farmaceutico. 

I lavori del CIP, sia per quanto riguarda gli uffici che la Commissione, 
erano quindi completamente separati dal Ministero della sanità e quindi 
nessuna influenza, né a titolo d’ufficio né personale, è stata mai esercitata 
su tale autonoma funzione. 

È da ricordare che le proposte della Commissione prezzi CIP divenivano 
esecutive solo dopo approvazione da parte del “CIP ministri”, Comitati di 
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cui facevano parte i ministri dell’industria, del tesoro, del bilancio e “ratione 
materiae” della sanità. 

Si è approfonditamente trattata l’attività della Direzione generale del 
servizio farmaceutico nell’ambito della proprie competenze e sl è potuto 
dimostrare come queste fossero completamente estranee alle valutazioni dei 
prezzi dei medicinali. 

Tuttavia, proprio la Direzione generale si è sempre preoccupata di un 
eccessivo automatismo tra variazione di dosaggio e variazione di prezzo 
corrispondente, come anche delle conseguenze sui prezzi dell’approvazione 
dei nuovi prodotti. Infatti, un documento datato 30-11-1987 diretto alla 
Commissione di studio per la revisione della metodologia per la fissazione 
dei prezzi dei medicinali, metteva in evidenza vari effetti sfavorevoli del 
metodo allora in vigore ed in particolare la tendenza dell’industria a richiedere 
molte registrazioni al Ministero della sanità per fruire poi di nuovi prezzi 
determinati dal CIP con metodica gravata da molteplici effetti distorsivi ed în 
particolare quello dell’effetto eccessivamente moltiplicatore provocato sul 
prezzo dalla quantità (dosaggio) del principio attivo. In tale documento era 
testualmente espresso: «Gli organi tecnici della Direzione Generale del 
servizio farmaceutico hanno applicato ogni impegno alfine di opporre tutti 
gli ostacoli tecnici consentiti al proliferare delle suddette richieste, ma 
spesso la presenza agli atti delle necessarie documentazioni non permette 
di rifiutare le autorizzazioni richieste e ciò anche in relazione al fatto che 
l’Amministrazione non gode, nel campo delle autorizzazioni delle specialità 
medicinali, di discrezionalità amministrativa ma solo tecnica. Il Ministero 
della sanità non ha potuto neppure applicare il disposto del secondo comma 
dell'art. 162 del T.U. LL. SS. (prodotti pari) in quanto incompatibile con le 
direttive CEE». In questo stesso documento si avanzavano alcune proposte 
per eliminare questi effetti distorsivi ed in particolare quello della riduzione 
di un fattore moltiplicativo che incoraggiava le richieste di nuovi dosaggi. 
Si riferiva infatti che «questo fattore può essere calcolato in modo decre- 
mentativo proporzionalmente ai dosaggi unitari proposti e può essere 
applicato anche alle materie prime impiegate in preparazioni farmaceuti- 
che a più elevato dosaggio (serie) o alle confezioni maggiori». 

Il nuovo metodo di valutazione prezzi (delibera CIPE 2-10-1990) pre- 
vede tale fattore regressivo. In sede di applicazione del nuovo ‘metodo, su 
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espressa richiesta della Direzione generale del servizio farmaceutico furono 
adottate dagli uffici del CIP formule fortemente regressive che annullassero 
a livello di definizione del prezzo l’incremento dato dall'aumento della 
materia prima. L'adozione di tali formule matematiche regressive sembra 
che sia avvenuto solo al principio del 1993 e non posso riferire sulla loro 
efficacia, tenuto conto che la mia funzione mi teneva lontano da qualsiasi 
partecipazione attiva ai lavori della Commissione prezzi CIP. 

A conclusione mi sembra opportuno riportare testualmente quanto affer- 
mato dal Ministero della sanità nella relazione di cui ho già ampiamente 
riferito al capitolo 12: «/ possibili meccanismi attraverso i quali il Ministro 
della Sanità pro tempore poteva influire sul CIP farmaci per la determina- 
zione del prezzo dei farmaci, al di fuori dei compiti istituzionali previsti dal 
punto 4 della delibera CIP_ 29/30, non sono rilevabili da questa Ammini- 
strazione». Tutto ciò ancor più vale per il Direttore generale del servizio 
farmaceutico! 
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Assetto dei prezzi in Italia 


Un quadro generale sul farmaco non può prescindere da qualche valutazione 
sulla situazione dei prezzi. Pur non avendo avuta alcuna competenza e 
responsabilità nell’amministrazione dei prezzi delle specialità medicinali, 


è necessario che qui ne faccia cenno. 

D'altro canto la stampa mi ha più volte accusato di aver fatto aumentare 
il prezzo dei medicinali. A parte il fatto che, come esposto ampiamente 
nel capitolo 11, io sono stato completamente estraneo al sistema di 
amministrazione dei prezzi in quanto Îa gestione di questa materia appar- 
tiene ad un ente estraneo al Ministero della sanità (il CIP farmaci), i dati 
che saranno esposti proveranno come i prezzi abbiano seguito in effetti la 
realtà del mercato internazionale. Intendo quindi sottolineare ancora una 
volta per amore di obiettività (benché, ripeto, personalmente non abbia 
avuto alcuna responsabilità sui prezzi) che i dati disponibili contraddicono 
quanto spesso affermato, e cioè che i prezzi dei medicinali siano in Italia 
più elevati che in altri paesi. 

Ritengo quindi che i consumatori italiani non abbiano subito oneri 
diversi da quelli degli altri paesi europei. Analogo confronto dovrebbe 
essere fatto in altri settori delia sanità. 

Dimostrare se il prezzo di una determinata specialità medicinale sia 
“giusto” o no, è questione estremamente difficile, data la complessità dei 
fattori da valutare. In ogni caso lo stesso metodo CIP di determinazione dei 
prezzi (approvato con delibera CIP del 2 ottobre 1990) prevede come 
criterio finale di conferma «la verifica di congruità in relazione ai prezzi dei 
farmaci uguali registrati in altri paesi significativi della CEE». 

Adottando questo stesso criterio, costituisce elemento di valutazione di 
primaria importanza il confronto internazionale del prezzo medio ponderato 
al pubblico delle specialità medicinali in vari paesi OCSE. In questo 
confronto l’Italia si trova nettamente al di sotto del Giappone, degli USA, 
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dell'Olanda, della Germania, della Gran Bretagna e lievemente al disopra 
solo della Francia e della Spagna (tabella 16)®. 

Si precisa che i dati riportati sono riferiti al 1993 in cui, almeno per 
l’Italia, la situazione non era stata ancora modificata da ulteriori eventuali 
successivi provvedimenti. Infatti il prezzo medio ponderato al pubblico in 
Italia è stato di lire 14.036 nel 1992 e di lire 14.724 nel 1993. 

I dati riportati dimostrano che il prezzo medio italiano è inferiore a quello 
di tutti i paesi sviluppati, ad eccezione della Francia, e questa differenza è 
dovuta in parte al fatto che I° IVA sui prezzi in prontuario terapeutico è in 
Francia (2,1%) molto inferiore che in Italia (9%) e in parte al fatto che il 
mercato francese è del 78,8% più ampio del mercato italiano. Se si considera 
poi l'evoluzione di tale dato dal 1988 al 1993, si osserva che in Italia il 
prezzo medio ponderato è aumentato del 59,95%, mentre la media CEE di 
aumento è del 204,67%. Occorre poi considerare anche il livello medio dei 
prezzi confrontati ovviamente tra confezioni identiche (tabella 17), 

La media semplice dei prezzi italiani, nel 1993, resta più bassa della 
media semplice dei prezzi degli altri paesi considerati, con l'eccezione della 
Francia per le ragioni sopra esposte. 

Su questi dati occorre fare subito alcune considerazioni, in particolare 
circa l'omogeneità degli elementi messi a confronto. A tal riguardo si può 
dire che l'omogeneità dei dati è assicurata dal fatto che il confronto dei 
prezzi è stato effettuato nel primo caso ad una data fissa (31-12-1993), con 
un cambio UIC della stessa data, tra confezioni identiche degli stessi 
prodotti e con valutazione ponderata, e cioè esprimendo la valutazione 
rispetto alle quantità vendute, e nel secondo caso con media semplice e 
riferita all'anno 1993. L'omogeneità è quindi assicurata dall’identità dei 
prodotti, dei tempi, dalla comparabilità dei paesi a confronto; i dati sono 
stati elaborati con metodi diversi e sono risultati corrispondenti tra loro. 

Nello studio si è avuto poi riguardo del criterio CIP sopra riferito, 
includendo nel confronto i paesi CEE significativi e comparabili all'Italia 
e cioè Germania e Francia. 

La media (come qualsiasi media) non esclude che agli estremi ci possano 
essere degli scarti; un’analisi più approfondita dimostrerebbe così che c’è 
una disparità tra prodotti di vecchia registrazione — congelati a prezzi troppo 
bassi — sulla base di una antica politica dirigista CIP che ne ha permesso 
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solo minime rivalutazioni, e prodotti più recenti, per i quali le nuove norme 
dello stesso CIP, più vicine alla realtà del mercato internazionale, hanno 
consentito prezzi aderenti a tale realtà. Ciò dimostra ancora una volta che 
l’assetto dei prezzi, in un mercato libero, è determineto dall’andamento dei 
mercati internazionali e che per il futuro, il migliore sistem a di controllo è 
la loro libera concorrenza. 

Tali dati mostrano, comunque, come sia incolipenabile la valutazione 
di 6000, o tanto meno 15.000 miliardi di lire, che gli organi di controllo 
amministrativo attribuiscono ad un indebito effetto svoltosi sui prezzi dal 
1989 al 1993. Se tale effetto ci fosse stato i confronti internazionali sopra 
riferiti ne avrebbero certo risentito. Di ciò parlerò arcora in seguito. 

Altro elemento da considerare è quello che nel periodo 1976-1993 i 
prezzi dei farmaci hanno perso, rispetto al tasso di inflazione interna ad ogni 
paese, il 48,27% del loro originario potere d’acquisto in Italia, il 42,1% in 
Francia, il 21,5% in Gran Bretagna e il 10,5% in Ge-mania®”. 

Per effetto quasi esclusivamente dei provvedimentidel 1992, in detto anno 
l’indice complessivo dei prezzi sui farmaci (considerando anche i prodotti a 
prezzo libero) è diminuito dello 0,62% mentre l’indice dei prezzi dei soli 
farmaci sottoposti a regime amministrato è diminuito dell’ 1,44%. 

È da notare che nello stesso periodo l’indice complessivo dei prezzi e 
delle tariffe amministrate è aumentato del 2,48% e l’inflazione era quotata 
nel 1992 al 5,30%. 

Peraltro i cittadini debbono attendersi che 1 medicinali saranno sempre 
nel futuro più cari, sia per ragioni connesse allo sviluppo tecnico scientifico, 
sia per la politica di vari governi, a livello internazionale, che stanno 
sottoponendo (come si vedrà in seguito) la registrazione dei farmaci a tariffe 
elevatissime che le industrie certamente faranno ricadere sui prezzi dei 
farmaci al pubblico. 

Intendo quindi sottolineare ancora una volta pe- amore di obiettività 
(benché, ripeto, personalmente non abbia avuto alcuna responsabilità sui 
prezzi) come i dati sopra esposti contraddicano quanto spesso affermato, e 
cioè che i prezzi dei medicinali siano in Italia più elevati che in altri paesi. 
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Il mercato farmaceutico italiano: 
dati economici sulla spesa per i farmaci 





Affrontiamo un capitolo molto complesso ed impegnativo sul quale vorrei 
attrarre l’attenzione di tutti, tante sono state le notizie false o deformate che 
sono circolate sull'argomento. 

Tutti i dati qui forniti ed esplicitati in tabella costituiscono i risultati, di 
cui si potranno apprezzare gli aspetti favorevoli per lo stato. 

Queste pagine mostreranno che il mercato italiano, seguito per anni, non 
ha evidenziato alcun segno di anormalità, anzi è del tutto corrispondente ai 
mercati degli altri paesi sviluppati. Esso è pertanto da considerarsi del tutto 
“legittimo” e cioè non deviato da influenze irregolari. Questo stesso mer- 
cato, al contrario, per l’opera svolta da lungo tempo proprio dalla Direzione 
generale del servizio farmaceutico da me diretta, ha iniziato negli ultimis- 
simi anni una fase di consistente contenimento. 

Capisco che, sebbene non avessi avuto alcun ruolo nell” amministrazione 
dei prezzi, si possa dire, sul mio conto, che potevo influenzare l'andamento 
della spesa tramite la registrazione di nuovi farmaci e la loro inclusione nel 
prontuario. Ebbene, nulla di ciò è avvenuto, anzi al contrario vi è stata da 
parte mia, pur nei limiti imposti dal complesso sistema decisionale descritto 
nel capitolo 4, un’opera ventennale di controlio intesa a contenere e non ad 
aumentare la spesa farmaceutica a carico dello stato; questa spesa negli 
ultimi anni è addirittura diminuita. I notevoli risultati in tal senso ottenuti 
sono provati dai dati di mercato e dai dati economici che verranno succes- 
sivamente esposti. 

Si è ripetuto che i prezzi dei medicinali sarebbero aumentati eccessiva- 
mente e lo stato avrebbe sofferto un danno erariale con la commercializza- 
zione dei nuovi prodotti. 

Queste notizie, circolate nell'opinione pubblica, hanno portato ad inizia- 
tive di indagini da parte dei massimi organi di controllo amministrativo che 


89 
I [ { Ì { { { | 


però non si basano su alcun fatto specifico in cui sia dimostrabile (almeno 
a mio carico) un rapporto di causa ed effetto tra atti amministrativi compiuti 
e conseguenze di mercato ma su valutazioni economiche di tipo generale 
non corrispondenti alla realtà. 

Prescindendo dalle considerazioni giuridiche, qui si farà riferimento alla 
sola evidenza economica dei fatti contestati dimostrandone la sostanziale 
insussistenza. 

I rilievi più importanti (danno erariale) sembrano riferirsi infatti all’er- 
rata interpretazione di alcune dichiarazioni da me stesso rese all’autorità 
giudiziaria di Napoli, secondo le quali l’industria farmaceutica italiana 
avrebbe erogato in 10 anni 15.000 miliardi per varie attività di promozione 
e di finanziamento politico. 

Ho già dato precisazioni sul contenuto del tutto erroneo delle mie 
dichiarazioni. 

Debbo qui dare giustificazione della inesattezza di tali dichiarazioni e 
quindi della interpretazione sbagliata che ne è stata fatta da parte di tutti. 

Ho parlato di tutto ciò in particolari condizioni di menomazione fisica e 
psichica dovuta alla lunga detenzione carceraria, che porta a proporre come 
vere anche cose immaginarie pur di liberarsi dalla triste condizione di 
privazione prolungata della propria libertà. Ciò è ancor più valido quando 
dichiarazioni di questo tipo, riferentesi a problemi generali e di “sistema” 
non possono che essere basate su dati documentali di cui io non disponevo 
nelle condizioni carcerarie sopra riferite. Il grave è che su questa base, non 
solo i mezzi di comunicazione abbiano costruito la ‘vicenda dei 15.000 
miliardi”, ma che anche gli organi di controllo amministrativo vi abbiano 
basato un proprio “teorema” accusatorio. 

In realtà dalle mie dichiarazioni si poteva solo evincere che l'industria 
farmaceutica avesse erogato cospicue cifre (non quantizzabili al momento) 
perla promozione dei farmaci a vario livello, in gran parte rivolta ai medici. 

Hocioè chiarito di non aver mai dichiarato (e non avevo alcun elemento per 
farlo) che i prezzi erano aumentati di 15.000 miliardi per gli illeciti interventi 
dell’industria. Ritenevo soltanto che l'industria avesse investito 15.000 miliardi 
(ma i dati erano immaginari, da me supposti e riferiti senza alcuna documenta- 
zione) in promozione a vario livello, in gran parte rivolta ai medici. 

I dati economici che saranno tra breve forniti, tratti da pubblicazioni 
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ufficiali sempre documentabili (vedi “Fonte dei dati”) mostrano cifre ben 
diverse dalle mie supposizioni avanzate in carcere, senza alcuna documen- 
tazione, che hanno portato al nascere del conseguente “luogo comune” dei 
15.000 miliardi p ersino accettato e interpretato dagli organi di controllo in 
senso del tutto diverso da quello da me dichiarato. 

Infatti su un ricavo industria (relativo alla spesa pubblica) complessivo 
1983-92 di 63.284 miliardi (tabella 19), in cui sono incluse tutte le spese di 
produzione, commercializzazione, ricerca, sviluppo nonché il profitto, è 
ben difficile ritrovare ed ammettere i 15.000 miliardi erogati per attività 
indebite (recentemente ridimensionati a 6000 miliardi, ma sempre accom- 
pagnati dall’erronea impostazione di aumento del fatturato e non di spese 
di eccessiva ed indebita promozione). 

In realtà bisogna considerare come riferibile a tale voce, opportunamente 
e drasticamente ridimensionata, le spese (queste sì eccessive) per la promo- 
zione dei farmaci ai 240.000 medici italiani. È quindi ovvio che l'andamento 
del mercato è esclusivamente dovuto alla prescrizione medica e alla pro- 
pensione al consumo dei cittadini. 

Ciò trova conferma nella recente pubblicazione di Kessler (direttore 
della FDA), riportata per la sua importanza anche in altri capitoli di questo 
libro”, che segnala un andamento di mercato negli Stati Uniti “gonfiato” 
dalla intensa e cattiva promozione dell’industria. 

Questo è il vero stato dei fatti; ho fiducia che il tempo e l’attenta 
valutazione dei mercati sarà in grado di chiarire l'equivoco. 

Infatti, questo è il vero problema che nessuno vuole riconoscere, trovan- 
do più comodo addossare inesistenti responsabilità ad una 0 a poche persone 
piuttosto che affrontare e modificare la totalità del sistema che coinvolge 
buona parte della classe medica. 

È da rilevare come del tutto recentemente uno studio dell’ISPE”” metta 
in evidenza il ruolo dei medici di base nella spesa sanitaria. Essi sono definiti 
“moltiplicatori della spesa” specie per quanto riguarda il loro mancato 
rispetto delle norme sui limiti delle prescrizioni farmaceutiche. 

Il miglior modo di confutare queste deviazioni dell’informazione, che 
hanno certamente interessato l'opinione pubblica che si è sentita in qualche 
modo colpita nel pagare le medicine (o i relativi tickets), è quello di 
verificare i dati. 
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Sarà facile accorgersi così, come la struttura e l'andamento del mercato 
farmaceutico italiano e della spesa farmaceutica globale e pubblica, che 
saranno qui descritti nel dettaglio, provano invece la completa comparabi- 
lità del mercato farmaceutico italiano a quello dei principali paesi CEE ed 
extra CEE; i dati raccolti mostrano la mancanza di qualsiasi deviazione del 
mercato italiano dalla norma europea. Ciò significa che i rapporti economici 
dei cittadini con il farmaco (quanto è uscito dalle loro tasche per le medicine) 
non sono diversi rispetto a quelli degli altri cittadini europei. In altre parole 
nessuno ha danneggiato l’utente italiano. 

I fatti riportati dalla stampa, quindi, non corrispondono alla verità e 
pertanto l’indignazione dell’opinione pubblica non ha fondamento. 

Onde verificare tutto ciò, e per non cadere sotto l'influenza dei ‘luoghi 
comuni” diffusi dalla stampa, i lettori dovranno armarsi di un po’ di 
pazienza e seguire con qualche attenzione le cifre. 

Per una migliore comprensione della materia, suddividerò questo capi- 
tolo in vari punti. 

Debbo premettere che i dati che saranno esposti sono stati tratti da fonti 
di mercato, che (a differenza di quelli di provenienza regionale e statale) 
non includono nelle spese farmaceutiche quelle di tutt'altra provenienza 
(parafarmaceutiche, sociali, assistenziali ed altro). 


Consumi in volumi (unità vendute) 

Lo sviluppo dei consumi farmaceutici è andato progressivamente esauren- 
dosi nel lungo periodo. È da notare che il consumo farmaceutico in volumi 
è aumentato in Italia nel periodo 1970-93 del 23,4%, meno del consumo 
generale dei beni di salute (+346,1%) e del consumo totale (+139,3); se si 
esamina però il dettaglio, il fattore medio annuale di consumo di farmaci è 
diminuito dal +5,7% degli anni 1960-70 al +3,3% degli anni 1970-79 fino 
al -0,69 % degli anni 1979-9309. 

Tale riduzione è correlata ad una progressiva opera di educazione 
sanitaria esplicata dal Ministero della sanità (tabella 18). 

Il biennio 1992-93 è degno di esame particolare poiché rivela una 
riduzione dei consumi ancora più marcata, frutto del lavoro della Direzione 
del servizio farmaceutico negli anni precedenti. 

Infattii consumi sono globalmente diminuiti del 6,43%, rispetto al 1992, 
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mentre in altri paesi si sono registrati aumenti (Francia +1,88%, Gran 
Bretagna +3,97%, Spagna +1,50%, Belgio +1,13%, Olanda +8,20%). Nel 
1993 i volumi relativi ai consumi pubblici sono diminuiti del 20,02% 
rispetto al 1992. 

Tale impressionante decremento è stato determinato, pur in presenza di 
un leggero incre mento dei consumi dei farmaci esenti dal ticket (+3,78%), 
da una forte riduzione dei farmaci soggetti a ticket (-21,60%). Però, per 
effetto del persistere di una anomala estensione di soggetti e, soprattutto, di 
prescrizioni esenti, l'incidenza del ticket sulla spesa lorda è rimasta prati- 
camente invariata nel 1993 (15,80%) rispetto al 1992 (15,90%)®, 


Consumi nei vari gruppi terapeutici 

Nel periodo 1975-92 appaiono in riduzione le incidenze dei farmaci per 
malattie dell’apparato digerente e del metabolismo (in quantità dal 27,7% 
del 1975 al 19,9% del 1992, in valore dal 26,5% del 1975 al 15,7% del 
1992), dei colagoghi ed epatoprotettori (in quantità dal 5,1% al 2,3%, in 
valore dal 6,9% al 2,3%), delle vitamine (in quantità dal 4,65% al 2,5%, in 
valore dal 4,0% al 0,9%), dei tonici e ricostituenti (in quantità dall’ 1,1% 
allo 0,6%, in valore dall’1,7% al 0,4%), degli antianemici (in quantità dal 
2,2% all’ 1,2%, in valore dal 2,8% all’ 1,3%), dei vasodilatatori periferici (in 
quantità dal 2,6% al 2,3%, in valore dal 2,6% al 2,3%), degli antibiotici 
sistemici (in quantità dal 6,8% al 6,4%, in valore dall’ 11,6% all’8.5%), degli 
analgesici (in quantità dall’8,9% al 5,9% , in valore dal 2,9% al 2,5%) e 
degli antitosse ed antinfluenzali (in quantità dal 7,3% al 4,6%, in valore dal 
2,9% al 2,5%)°. 

È da rimarcare che le riduzioni di consumi si sono avute proprio nelle 
classi terapeutiche che hanno avuto il maggior peso nella revisione da me 
promossa e assiduamente stimolata e ciò appare soddisfacente poiché si è 
confermata efficace la divulgazione resa ai medici di tale revisione tramite 
il Bollettino di informazione sui farmaci, pubblicato, si ripete, dalla Dire- 
zione generale del servizio farmaceutico fin dal 1977. 

Sono invece in aumento, nello stesso periodo, alcuni altri consumi che 
in parte corrispondono alle esigenze dell'evoluzione medico-sociale 
dell’utenza, ma in parte sono anche l’espressione dei settori sui quali si è 
rivolta la più forte pressione promozionale dell’industria. 
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Tra gli aumenti dei consumi citerò i farmaci dell’apparato cardiovasco- 
lare (in quantità dal 10,5% al 16,0% e in valore dal 12,1% al 21,0%), degli 
antiacidi-antiulcera (in quantità dal 2,8% al 3,8% ed in valore dal 2,6% al 
5,7%), degli psicoanalettici (in quantità dall’1,1% al 2% e in valore 
dall'1,9% al 2,8%). 

Fatti ancor più rilevanti si sono svolti nel biennio 1991-92. In questo 
biennio si sono verificate sostanziali diminuzioni di consumo negli antitosse 
ed antinfluenzali (in quantità del 9,89% e in valore del 6,51%), nei colago- 
ghi ed epatoprotettori (in quantità del 4,37%), nei vasodilatatori periferici 
(in quantità del 3,79% e in valore del 0,46%). Nello stesso periodo si sono 
invece avuti aumenti di consumi sia in quantità che in valore nelle classi dei 
calcioantagonisti, degli ACE inibitori, dei farmaci del sangue e degli organi 
ematopoietici, degli antiasmatici e dei betabloccanti'”. 


Consumi in valore 


Spesa globale 

Considerando la spesa farmaceutica globale, appare finalmente ridimensio- 
nato da dati certi l'andamento del fatturato globale farmacia (spesa pubblica 
+ privata) in Italia dal 1983 al 1992 che i mezzi di stampa hanno dilatato in 
maniera irragionevole. A tal riguardo, come più sopra ho già detto, anche le 
mie dichiarazioni rese in particolari condizioni ambientali e senza alcun 
supporto documentale, debbono essere debitamente revisionate. 

Occorre rilevare che nel periodo 1970-92 la spesa farmaceutica comples- 
siva (pubblica + privata) è aumentata (+25 volte), molto meno della spesa 
per “beni e servizi per la salute” (+42,3 volte). 

Nella tabella 19 si mostra il fatturato farmacia dal 1983 al 1992 (spesa 
globale). Per confronto si danno anche i dati relativi alla spesa pubblica, 

Come sopra detto, appaiono inverosimili i 15.000 miliardi (o altresì 1 
6000 miliardi) di “profitti illeciti” su un fatturato industria globale di 63.284 
miliardi. 

Nel 1993 la spesa per farmaci (pubblica + privata) è diminuita in Italia 
dell’ 1,84% rispetto al 1992, In tutti gli altri paesi, salvo la Germania, la spesa 
farmaceutica globale è aumentata. Il fatturato farmaceutico interno (spesa 
globale + ospedali) ha subito una flessione del 2,30% mentre in altri paesi 
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esso è aumentato (Francia + 6,06%, Gran Bretagna + 10,68%, Belgio + 6,25%, 
Olanda + 11,24%, Spagna + 12,38%, USA + 5,44%, Giappone + 3,32%), 

Si tratta di una decelerazione del fatturato farmaceutico iniziato nel 1990 
(1990 + 17,7%; 1991 + 9,6%; 1992 +7,2%; 1993 - 2,3%). 


Spesa pubblica 
La spesa pubblica è diminuita in Italia nel 1993 rispetto al 1992 del 10,46% 
(tabella 20)@0, 

Dal 1990 al 1993 si è avuto 1’ andamento mostrato nella tabella 21. 

A partire dal 1992, la spesa ha iniziato a discendere. Infatti è assai 
rilevante il fatto che, secondo i dati delta relazione generale sulla situazione 
economica del paese relativi al 1992, la spesa farmaceutica pubblica è 
CN a 13.123 miliardi di lire con una riduzione deli 3,40% rispetto al 

Certo tutto questo ha comportato misure dolorose, ma esse erano volute 
dall’intero governo e dal parlamento, in particolare le molteplici manovre 
di inasprimento dei tickets. Ma non bisogna dimenticare che c’è stata nel 
1992 anche la riduzione del prezzo di alcuni farmaci®. | 

Tutto ciò ha permesso che il tasso annuo di variazione della spesa 
farmaceutica pubblica crollasse dal +18,10% del 1990 a +4,98% del 1991, 
al -3,40% del 1992 e al -10,46% del 199300), 

Nello stesso periodo le spese sanitarie globali sono cresciute del +6,42% 
e negli altri paesi europei si è avuto un aumento della spesa farmaceutica 
pubblica in Francia (+7,50%) e in Gran Bretagna (+8,96%). Nel biennio 
1991-92 l’incidenza della spesa farmaceutica:sul complesso della spesa 
sanitaria pubblica è sceso dal 14,78% al 13,83% (dati ISTAT). 

A ciò hanno fortemente contribuito i provvedimenti del 19929: 


e la riduzione generalizzata dei prezzi amministrati dei farmaci a partire dal 1 gennaio 1992 per effetto 
della disposizione di cui all'art. 4 (comma 4) della legge 412/91. 

ja riduzione ulteriore, sollecitata dal Ministero della sanità a partire dal 17 luglio 1992 per 
201 confezioni per effetto del provvedimento CIP 9 / 92 in attuazione del punto 9 della 
delibera CIP 29 /90 (prima fase del riallineamento graduale dei prezzi diversi di prodotti 
uguali). 

e l'aumento dell'IVA a partire dal 1-1-1992 delle specialità medicinali non incluse nel prontuario 
terapeutico. 
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La spesa farmaceutica pubblica procapite nel 1993 è di lire 206.097, 
inferiore quindi a quella della Francia (343.896 lire) e della Germania 
(335.917 lire) e superiore solo alla Gran Bretagna (165.693 lire) ove, si 
ricorda, oltre alle differenze organizzative e culturali, l'IVA sui farmaci è 
zero mentre in Italia è del 9%" 

Sempre per quanto riguarda la spesa pubblica, nel biennio 1992-93 si 
sono verificate modifiche di consumo delle varie classi terapeutiche di 
particolare interesse: in questi due anni è diminuito il consumo degli 
antitosse-antinfluenzali (volumi -10,16%, valore -5,35%), dei colagoghi ed 
epatoprotettori (volumi -31,14%, valore -22,84%), dei vasodilatatori peri- 
ferici (volumi -15,25%; valore -15,44%), delle vitamine (volumi -13,40%), 
dei tonici (volumi -43,35%); nello stesso periodo si è avuto un aumento del 
consumo dei calcioantagonisti (volumi +9,23%,valore +9,65%), ACE inibi- 
tori (volumi +8,20%, valore +8,88), beta-bloccanti e altri cardioattivi (volumi 
+28,58%, valore +55,73%), nonché dei farmaci del sistema ematopoietico ". 

In particolare, rispetto al 1992, mentre il tasso di variazione della spesa 
farmaceutica pubblica è risultato negativo, i tassi di variazione delle altre 
voci di spesa sanitaria sono aumentate (prevenzione, profilassi e igiene 
+4,80%, onorari medici +0,31%, ospedali +4,23%, totale spesa sanitaria 
+3,30%)®. 

Pertanto l’incidenza della spesa farmaceutica pubblica è diminuita nel 
biennio considerato rispetto a tutte le variabili macroeconomiche del paese: 


e dal 16,32% al 15,31% in rapporto alla spesa complessiva per prestazioni sanitarie; 

e dal 14,38% al 12,52% in rapporto alla spesa complessiva per sanità (prestazioni, servizi 
amministrativi, oneri finanziari); 

e dal 3,86% al 3,40% in rapporto alla spesa per sicurezza sociale; 

e dallo 0,95% allo 0,87% in rapporto al piL° : 


L'insieme dei dati sopra riportati — ed in particolare quello riferito al 


1992, in cui la spesa pubblica farm aceutica italiana ha iniziato a - 
diminuire, risultato al cui conseguimento si è intensamente lavorato = 


negli anni precedenti — prova ancora una volta la dedizione al trionfo 
dell’interesse pubblico su quello privato, tenuto conto delle azioni svolte 


dalla Direzione generale del servizio farmaceutico per frenare o almeno ‘; 
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contenere l’ascesa del consumo farmaceutico. 

‘. Qualche confronto internazionale mette meglio in evidenza la politica 
seguita ed i risultati conseguiti che sono nell’interesse pubblico poiché nella 
sanità i risparmi conseguiti vanno a vantaggio della salute di tutti. 

Il fatto che i risultati degli ultimi anni si basino su un lungo lavoro 
preliminare è provato dai dati del periodo 1963-93: 


e l'incidenza della spesa farmaceutica pubblica sulla spesa totale per prestazioni sanitarie è 
diminuita, pur con notevoli oscillazioni, dal 27,94% al 13,52% in Italia, da! 27,14% al 15,01% 
in Francia, dal 21,50% al 17,66% in Germania mentre è rimasta pressoché stazionaria in 
Gran Bretagna (intorno al 10,1%); 


e l'incidenza della spesa ospedaliera {settore estraneo alle competenze della Direzione 
generale del servizio farmaceutico) ha registrato un aumento in italia (dal 40,78% al 
58,04%); 


e la spesa farmaceutica pubblica pro capite in Italia (206.097 lire) nel 1993 è stata inferiore a 
quella della Francia (343.896 lire) e della Germania ( 335.917 lire) e solo superiore a quella 
della Gran Bretagna (165.693 lire); Ù 


e l'incidenza della spesa farmaceutica pubblica sulla spesa per prestazioni sanitarie è in Italia 
(13,92%) intermedia tra quelle della Francia (15,01%) e della Germania (17,66%); 


e l'incidenza della spesa farmaceutica pubblica sul PIL è in Italia (0,75%) più bassa che in 
Francia (1,00%). 


Da tali dati appare quindi evidente che la spesa farmaceutica italiana, 
globalmente considerata è paragonabile (ed in genere anzi inferiore) a quella 
di altri paesi sviluppati e che quindi sia fatto non contestabile che l’anda- 
mento della spesa farmaceutica è nel nostro paese del tutto corrispondente 
a quella dei principali paesi occidentali, dai quali il nostro mercato sostan- 
zialmente dipende per un sistema ormai diffuso di unificazione dei mercati 
(meccanismo delle licenze). 

Questo era il significato delle mie dichiarazioni all’autorità giudiziaria di 
Napoli, mai rettamente interpretato né dall’opinione pubblica né dalla Corte 
dei Conti. Per correggere questa situazione sono necessari radicali interventi 
politici di natura legislativa ed organizzativa e non campagne di stampa che 
servono solo a confondere le cose e le idee additando presunti singoli 
impossibili responsabili. 

Spero che l’evidenza delle cifre abbia dimostrato come l’informazione 
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sulla spesa farmaceutica sia stata completamente deviata e come i cittadini 
italiani non abbiano sopportato oneri diversi da quelli di qualsiasi altro 
cittadino, almeno dell’ Europa continentale. Tutti i dati sopra esposti mo- 
strano che la situazione farmaceutica italiana è del tutto fisiologica e ‘legittima’ 
e non deviata da alcun comportamento censurabile e provano l’insussistenza di 
elementi che depongano per un danno sofferto dallo stato al riguardo. Infatti il 
mercato, in confronto con i mercati esteri corrispondenti, non mostra deviazioni 
dell’ordine stimato dalla Corte dei Conti come dovuto ad un anomalo aumento 
dei prezzi. In altre parole non vi è alcuna prova di “danno erariale”, né in senso 
generale né tanto meno attribuibile alla mia persona. 

A conferma di quanto sopra esposto, è recente una pubblicazione 
dell’ISPE”” che afferma che la spesa sostenuta dallo stato in Italia è analoga 
a quella degli altri paesi industrializzati europei. 
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Il mercato farmaceutico internazionale: 
confronto con l’Italia 





In questo capitolo illustrerò, con maggior dettaglio di confronti, la 
situazione internazionale dei mercati farmaceutici. Ciò è necessario perché 
bisogna rendersi conto che l’Italia appartiene ad un sistema economico forte- 
mente integrato con il mondo sociale, industriale ed economico occidentale. I 
confronti internazionali sono indispensabili per verificare se la situazione 
farmaceutica italiana sia corrispondente, come ci si deve aspettare, a quella 
internazionale, o se da questa diverga. 

Infatti, tutte le valutazioni sopra riferite concernenti il mercato e la 
situazione interna italiana non hanno in sé e per sé alcun reale significato 
se non si opera un confronto, a vari livelli, con la situazione dei mercati 
farmaceutici internazionali ed in particolare di quelli corrispondenti al 
mercato italiano sotto il punto di vista economico, politico e sociale. In 


“vent’anni di discussioni e di polemiche su tale materia da più parti si è voluto 


dimenticare che l’Italia è un avanzato paese occidentale (appartiene o non 
appartiene ai G.77?) e lo si è sempre voluto considerare (o nostalgicamente 
trascinare?) tra i paesi sottosviluppati, specie quelli ad economia pianificata 
di marca orientale, ora anch’essi scomparsi. = 

Pertanto il confronto che qui sarà fatto mostrerà la comispondenza itallana 
alla propria area economica, geografica, politica e sociale di appartenenza. 

Prima di iniziare l'esposizione gioverà spendere qualche parola sulla signi- 
ficatività dei dati riportati e in particolare sulla loro omogeneità. Ogni confronto 
richiede tale condizione che è stata rispettata in base ai seguenti motivi: 


e i dati di mercato sono del tutto omogenei in quanto sempre espressi in unica moneta di 
conversione (0 lire o dollani); 


® si riferiscono separatamente al mercato giobale e al mercato pubblico; 


e considerano lo stesso periodo di tempo {sia pluriennale che biennale nel caso del confronto 
1991-92). 
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Ancor più omogenei sono i dati pro capite che annullano le differenze 
di popolazione e tengono conto del singolo soggetto. 

L’omogeneità dei dati economici è basata sulla sostanziale equivalenza 
sostanziale qualitativa dei mercati. Infatti, la corrispondenza delle regola- 
mentazioni e delle valutazioni tecniche italiane a quelle degli altri maggiori 
paesi fa sì che la maggior parte dei prodotti registrati in Italia siano anche 
registrati in altri paesi sviluppati. 

Ciò è confermato dai risultati di uno studio condotto su 11 dei paesi 
maggiormente industrializzati, relativo ai nuovi prodotti (nuove entità 
chimiche = NEC) introdotte nel mercato nel periodo 1970-83 e pubblicato 
nel 1985 dall’ufficio del Planning and Evaluation della Food and Drug 
Administration degli USA e riportato al capitolo 4 di questo libro. 

I dati sopra riferiti mostrano che nei paesi maggiormente industrializzati 
sono praticamente sul mercato gli stessi prodotti medicinali, ciò che rende 
ineccepibile il confronto tra i dati economici dei relativi mercati. Se si vuol 
fare astrazione dai paesi extraeuropei, il confronto vale per i paesi CEE 
comparabili all'Italia. 


Consumi in volumi (unità vendute) 


Il consumo farmaceutico è aumentato nei paesi europei a partire dal 1979 ad 
eccezione dell’Italia (tabella 24), 

Le differenze sono ancor più evidenti se si fa il confronto 1979-93 
(tabella 25) che mette in evidenza una riduzione in Italia rispetto ad 
aumenti in Francia, Germania, Gran Bretagna?®, 

Particolarmente interessante è la variazione dei consumi (volumi) dal 
1992 al 1993 (tabella 26) che mostra una più marcata riduzione in Italia 
rispetto ad altri paesi. 


Consumi in valori 


Fatturati globali 

I dati del 1991 sono mostrati nella tabella 27%. I valori italiani sono 
più bassi rispetto alla maggioranza degli altri paesi. 

I fatturati farmaceutici (globali) (valutati in monete nazionali) sono 
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aumentati nel 1992, rispetto al 1991, in Francia (3,9%), Gran Bretagna 
(9,0%), Belgio (6,0%), Olanda (8%), USA (2,1%), e Italia (1, 9%) 

Anche in base a questi dati non appare verosimile la valutazione della 
Corte dei Conti che attribuisce al mercato italiano un ‘*surplus” di 6.000 
(o tanto meno di 15.000) miliardi dovuto ad anomali interventi sui prezzi 
e sul prontuario. Se così fosse stato, l’Italia non mostrerebbe valori così 
bassi, sia nei fatturati che nelle loro percentuali di incremento, rispetto 
agli altri stati. 

Per meglio comparare i dati, i valori del 1992 e del 1993 sono esposti 
nella tabella 28°. 

Nel 1993 quindi, tra i paesi sviluppati (OCSE), gli USA sono al primo 


posto nel fatturato per farmaci (74,6 ml di dollari), seguiti dal Giappone 


(45,0 ml di dollari), , dalla Germania (15,6 ml di dollari) e dalla Francia 
(13,94 ml di dollari) 

L'Italia, nel 1993 e negli anni precedenti, è stata al 5° posto. I confronti 
internazionali sono quindi decisivi per dimostrare la corrispondenza della 
situazione italiana a quella degli altri principali paesi comparabili all’Italia 
dal punto di vista economico e sociale’ e rendono non comprensibili le 
valutazioni della Corte dei Conti. 


| Spesa globale 


La spesa farmaceutica pro capite globale (pubblica + privata) trova al 
primo posto nel 1993 la Francia e la Germania. La spesa farmaceutica pro 
capite italiana resta solo superiore a quella della Gran Bretagna sostanzial- 
mente per i seguenti motivi: perché in Gran Bretagna 1’IVA è zero per i 
farmaci prescritti dal servizio sanitario nazionale e per la distribuzione nei 
drugstore che sfugge alle rilevazioni di mercato ed in ultimo perché i mercati 
italiano ed inglese sono alquanto differenti. Infatti i mercati italiano ed 
inglese corrispondono solo per il 40% dei prodotti mentre tale percentuale 
di corrispondenza è molto più elevata per i mercati italiano e tedesco 
raggiungendo oltre il 60% ‘1 fatturati dipendono dalla natura dei mercati 
e quindi dalla natura dei prodotti in comune nei due mercati considerati. 
Sempre per quanto riguarda i confronti internazionali vale quanto riportato 
nella tabella 29 riferentesi a dati del 1993 che dimostra come la spesa 
farmaceutica italiana sia inferiore a quella dei principali paesi CEE ed extra 
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CEE paragonabili all’Italia sotto il punto di vista demografico e sociale”. 

Anche sotto il punto di vista dell’incidenza della spesa farmaceutica sul 
PIL la situazione italiana è corrispondente a quella degli altri paesi poiché 
l’incremento dell'incidenza sul PIL è fenomeno generale in ambito inter- 
nazionale (tabella 30)°°. 

.La corrispondenza tra i vari mercati è ben visibile considerando la 
variazione della spesa farmaceutica globale, purificata del quoziente di 
inflazione. Questo trend è del tutto costante negli anni poiché se si 
considerano anche gli aumenti del 1991 rispetto al 1990, la spesa farma- 
ceutica globale, al netto dell’inflazione, è aumentata in Francia (3,9%), in 
Germania (8,5%), in Gran Bretagna (6,1%), in Belgio (7,7%), in Olanda 
(4,1%), in Spagna (11,5%), in USA (8,8%) e in Giappone (4,7%). L' aumento 
in Italia (3,2%) è minore quindi rispetto a quello de op altri paesi considerati” 
Per gli anni successivi si propone la tabella 31° 

È necessario un confronto con l'andamento della spesa farmaceutica 
globale pro capite nei differenti paesi, espressa in lire (tabella 39). S 

Dalla tabella 32 risulta evidente che la spesa farmaceutica globale pro 
capite è risalita negli altri paesi CEE ancor più che in Italia. In qualche caso 
(come per la Germania e l’Italia), il fenomeno si è attenuato negli ultimi 
anni. Ciò è avvenuto in Germania per l’introduzione della competizione con 
i generici. La Gran Bretagna si differenzia da tutti gli altri paesi per la 
prevalenza dell’assistenza ospedaliera e per il circuito dei drugstores che, 
come si è detto, sfugge a queste rilevazioni. 

Il confronto può essere fatto in maniera più corrispondente alla realtà 
economica dei vari paesi paragonando la spesa farmaceutica globale e pro 
capite in prezzo al pubblico e in “’standarà di potere d’acquisto SPA’ 
relativo al PIL 1991 (tabelle 33 e 34). 


Spesa pubblica 
Nella tabella 35 si mostra l° andamento della spesa farmaceutica pubblica 
nei principali paesi CEE (mld di lir e) 

La spesa farmaceutica pubblica ino al primi posti la Francia e la 
Germania (paesi comparabili all’Italia) per moltissimi anni fino al presente. 
Ciò dimostra l’equivalenza di tutti i mercati, con la sola eccezione della 
Gran Bretagna ove diverse situazioni culturali, ambientali, morali, storiche 
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e organizzative determinano un andamento dei consumi pubblici in farma- 
cia più ridotto, anche in relazione alla politica assistenziale che considera 
non superabili determinati limiti economici abbandonando la cura di malati 
cronici e senza prospettive di recupero. 

È interessante adesso paragonare le variazioni della spesa farmaceutica 
pubblica in alcuni paesi europei nel 1992 e nel 1993 (tabelle 36 e 3720. 

Da queste tabelle risulta confermato quanto già prima rilevato perl’Italia 
(crollo della spesa in quattro anni: dal +18,10% del 1990 al +4,98% del 
1991 e al -3,40% del 1992, fino al -10,46 nel 1993). 

Ciò è dipeso dalla politica dei tickets e dalla selettiva riduzione dei 
prezzi. Rimarchevole è anche il risultato della Germania, ove, come si è 
detto, è stata introdotta la politica dei generici. 

Le tabelle 36 e 37 mostrano che nel periodo 1992-1993: 


e l'incidenza della spesa farmaceutica pubblica sulla spesa sanitaria è diminuita dal 27,94% al 15,52% 
in italia, dal 27,14% at 15,01% in Francia, dal 21,50% al 17,66% in Gemnania mentre è rimasta 
stabile in Gran Bretagna (circa 10%); 


e la spesa pubblica pro capite nel 1993 in Italia (206.097 lire) è stata inferiore alla Francia 
(343.896 lire), alla Germania ( 335.917 lire) e solo superiore alla Gran Bretagna (165.693 
lire); 

e l'incidenza della spesa farmaceutica pubblica sulla spesa sanitaria in Italia (circa il 15,30% 
sia nel 1992 che nel 1993) è intermedia tra la Francia e la Germania; 


e se si fanno dei confronti tra gli altri stati europei si può notare che la spesa farmaceutica | 
pubblica è sempre in crescita in Francia e in Gran Bretagna mentre è in diminuzione in 
Germania e in Italia. 


e nel biennio 1992-93 il consumo in volumi è diminuito in Italia ed n Germania mentre è 
aumentato in Francia ed in Gran Bretagna. Per quanto riguarda | valori, i dati mettono in 
evidenza un calo del fatturato nei paesi europei tra il 1992 e il 1953 mentre nello stesso 
periodo vi è un forte aumento in USA e in Giappone. 


A questo punto è necessario sottolineare, ancora una volta, come non 
appaia in alcun modo fondata la valutazione di aumento della spesa pubblica 
di 15.000 miliardi in 10 anni (o 1900 in tre anni) dovuta ad indebito aumento 
dei prezzi o ad anomala gestione del prontuario. 

Occorre però tener conto che la Corte dei Conti ha progressivamente 
mutato i propri orientamenti in materia. Abbandonando presumibilmente 
le precedenti ipotesi, si valuta ora come ‘‘danno erariale” arrecato allo stato una 
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cifra di 6000 miliardi ottenuta sulla base dell’incremento del fatturato delle 
ditte farmaceutiche in un determinato periodo di tempo, depurato dell’in- 
flazione. 

Tutto ciò appare francamente incomprensibile, poiché: 


e l'incremento di fatturato è un fatto fisiologico e comune a tutte le ditte farmaceutiche, in tutto 
il mondo. Esso si muove, in un mercato libero, indipendentemente dal corso dell'inflazione 
né esiste né è mai esistita una norma (solo un regime staliniano potrebbe prevederia) che 
vincoli l'incremento del fatturato dell'industria farmaceutico al tasso di inflazione. Questo 
vale per l'industria farmaceutica come per qualsiasi altro tipo di industria; 


® se si vogliona poi analizzare le cause dell'incremento dei fatturato farmaceutico, esso è 
‘ legato alla prescrizione medica ed è questa che, caso mai (e sempre in presenza di norme 
specifiche ripeto, nella circostanza, inesistenti) deve essere chiamata in causa; 


e non c'è alcuna prova che tale incremento sia stato provocato dal comportamento mio o di 
qualsiasi componente le commissioni. | dati fomiti in questo libro hanno dimostrato che 
l'incremento italiano è del tutto analogo a quello di altri paesi sviluppati ed anzi negli ultimi 
anni si è avuta una cospicua contrazione; 


e appare assolutamente ingiustificato che, un fenomeno economico di dimensioni enormi, 
qual è l'incremento del fatturato farmaceutico, determinato dal libero mercato e senza alcuna 
norma che lo vincoli a tassi prefissati, sia imputato solo ad alcuni funzionari, senza tra l’altro 
alcuna dimostrazione di causa ed effetto. 


Uno stato di diritto, quale ancora aspira a chiamarsi questo paese, non 
dovrebbe seguire questi metodi da “debellatio”. 

A conclusione dei capitoli economici mi sembra doveroso ribadire quanto fin 
dall’inizio di questo libro ho fermamente sostenuto: tutti i dati esposti nelle tabelle 
e puntualmente illustrati nel testo dimostrano che non ci sia stata alcuna influenza, 
sulla tasca dei cittadini, da quanto svoltosi negli ultimi anni. Da nessun mio atto 
è mai derivata una compromissione economica a carico del cittadino; non ho avuto 
mai a che fare con i prezzi dei medicinali e le misure prese sul prontuario erano 
tutte tese a limitare i consumi. Proprio l'eccesso dei consumi ha costretto il governo 
e il parlamento ad introdurre i tickets che sono stati una conseguenza del mercato, 
non di azioni ascrivibili al sottoscritto. L'andamento del mercato farmaceutico 
italiano, pur corrispondendo ai mercati esteri, e quindi non mostrando alterazioni 
sospette, dipende esclusivamente dalla prescrizione dei medici, e non ha niente a 
che vedere con eventuali responsabilità (inesistenti) di un unico funzionario, come 
si è voluto troppo facilmente far credere. 
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La ricerca farmaceutica in Italia 





L'opinione pubblica è forse portata a credere che in Italia si faccia troppo 
poco in questo settore. 

I dati disponibili dimostrano invece che l’industria farmaceutica operan- 
te in Italia occupa la settima posizione dell’OCSE, per il numero degli 
addetti alla ricerca (Italia 7.630, Svizzera 10.000, Francia 11.600, Germania 
15.318, Gran Bretagna 19.000, Giappone 32.422, USA 41.800). L’inciden- 
za degli addetti alla ricerca sul totale degli occupati farmaceutici è però 
inferiore nell’industria farmaceutica italiana (11,01%) rispetto alle industrie 
farmaceutiche degli altri paesi più avanzati (CEE 14,44%, Giappone 
16,48%, USA 20,90%). 

Tali dati contrastano con il fatto che l’incidenza degli addetti alla ricerca 
farmaceutica sugli addetti alla ricerca del totale delle imprese e del com- 
plesso del paese è più alta in Italia che in quasi tutti gli altri paesi sviluppati. 

Questi dati non sono facilmente comprensibili: infatti, o viene conside- 
rato dall’industria farmaceutica italiana come “addetto alla ricerca” perso- 
nale che non ha in realtà tale funzione, oppure in tutto il resto delle industrie 
italiane la ricerca è poco praticata. 

Se le cose stanno effettivamente così, ciò non depone bene per il futuro 
dell’Italia come paese industrializzato poiché mostra che la ricerca non è in 
genere molto perseguita dalla realtà industriale di tutto il paese. 

Nel 1992 la spesa per la ricerca nell’industria farmaceutica è risultata 
pari a 1.633 miliardi di lire contro i 2.563 miliardi di lire in Francia, 2.731 
in Gran Bretagna, 3.633 in Germania, 6.006 in Giappone, e 9.864 in USA. 
L'incidenza della spesa di ricerca farmaceutica sul fatturato farmaceutico 
interno e sul fatturato globale (interno + esportazione) resta in Italia più bassa 
che negli altri principali paesi avanzati (9,66% in Italia contro il 13, 56% della 
media CEE, il 19,04% degli USA e il 14,44% del Giappone”. Un dato 
confortante per la ricerca farmaceutica (e sconfortante per le sorti future 
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dell’Italia come paese industrializzato) è il fatto che, analogamente agli 
addetti alla ricerca, anche l’incidenza della spesa per ricerca farmaceutica 
sulla spesa per ricerca globale (privata + pubblica) è in Italia superiore 
rispetto alla media dei paesi avanzati (13,48% in Italia, 12,01% media CEE, 
9,15% in Giappone, 5,29% in USA)”. 

D'altro canto, le spese per ricerca e sviluppo sono cresciute in modo 
vertiginoso in tutto il mondo. È stato infatti stimato che esse ammontavano 
nel 1964 a 500 milioni di dollari, nel 1973 a 2.060 milioni di dollari, nel 
1978 a 4.400 milioni di dollari, nel 1982 a 7.200 milioni di dollari e nel 
1990 a 15.700 rilioni di dollari”. Di converso, nello stesso periodo il 
numero dei nuovi prodotti (nuova entità chimica, NCE) è andato sempre 
diminuendo (tabella 38)”. 

È stato inoltre calcolato che la ricerca e lo sviluppo di una NCE costava 
in media 54 milioni di dollari nel 1976, 87 milioni di dollari nel 1982, 125 
milioni di dollari nel 1987 e circa 230 milioni di doliari nel 1990°°. 

La distribuzione delle spese di ricerca e sviluppo vede ancora l'Europa 
al primo posto: nel 1990 la CEE ha speso 9.880 miliardi di lire cui si 
sommano i 3.051 miliardi dell'Europa non CEE, gli USA 7.908 miliardi e 
il Giappone 3.450. Se si considera però l'innovazione suddivisa in quin- 
quenni (1975-80, 1980-85,1985-90) si nota un progressivo ascendere della 
introduzione di nuovi prodotti da parte degli USA e del Giappone ed una 
progressiva diminuzione per la CEE (tabella 39). 

Lo stesso andamento si osserva anche limitando l’indagine ai 7 paesi più 
sviluppati (tabella 40). 

D'altro canto la diffusione dell’innovazione è sempre più veloce: infatti 
mentre nel quinquennio 1975-79 essa richiedeva mediamente un tempo di 7,8 
anni, nel quinquennio 1980-84 il tempo di diffusione dell’innovazione era sceso 
a 5,9 anni e a 3,3 anni nel successivo quinquennio 1985-89 ©, 

La più alta velocità di diffusione nei mercati esteri delle NCE, lanciate da 
ciascun paese, è dimostrata dalla tabella 41°, 

Indubbiamente, i fenomeni e le difficoltà che sono alla base delle attività 
del mondo della ricerca farmaceutica sono molto complessi. 

Recentemente‘? è stata segnalata una forte preoccupazione negli USA 
peri possibili tagli alle spese di ricerca che potrebbero essere ridotti di 2-3 
miliardi di dollari nei prossimi cinque anni ed è stato segnalato dal presi- 
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dente della PMA, Mossinghoff, che le compagnie americane avevano 
recentemente eliminato 3000 posizioni nel personale addetto a ricerca e 
sviluppo. Ciò conseguiva alle proposte dell’amministrazione Clinton di 
imporre uno sconto del 17% sul prezzo dei medicinali da usare nell’ambito 
del sistema di sicurezza sociale (Medicare). 

In ogni caso non è più possibile promuovere la ricerca per un farmaco 
che corrisponda ai bisogni di un solo mercato poiché l’onere economico a 
base della ricerca è tale che la remuneratività non può essere assicurata da 
un mercato, seppur vasto, come quello italiano. I nuovi farmaci debbono 
essere quindi pensati e studiati non solo per il mercato nazionale ma anche 
e soprattutto per quello internazionale e devono quindi contenere elementi 
di innovatività tali da poter soddisfare esigenze terapeutiche irrisolte (can- 
cro) o emergenti (complicanze dell’ invecchiamento della popolazione, 
dell’ AIDS) che siano comuni a più mercati. 

L'industria farmaceutica italiana non ha forse ancora consapevolezza di 
questa realtà ormai in essere. Una causa di questo difetto può essere indivi- 
duata nel tipo di cultura medica propria del nostro paese. Infatti, mentre la 
cultura medico-scientifica dei paesi sviluppati si attiene ai fatti e ai rapporti 
tra postulati ed effetti, la nostra è portata a trasporre i principi teorici, 
generalmente di natura biologica, nelle possibilità di uso pratico clinico, né 
si attiene sempre alla scrupolosa corrispondenza tra causa ed effetto. 

Inoltre l’industria italiana, comprendendo che il mercato europeo finirà 
per sovrastare le situazioni nazionali, ha teso ad ottenere dal mercato interno 
il maggior frutto possibile nel tempo più breve possibile. 

In contrasto con le sue potenzialità, l’industria farmaceutica italiana 
immette infatti sul mercato sempre meno farmaci che provengono dalla 
propria ricerca nazionale mentre tende a commercializzare sempre di più 
medicinali scoperti o già almeno in parte sviluppati altrove e quindi di 
importazione. 

È urgente porre riparo a tale situazione e ciò può avvenire solo con un 
reale inserimento del mercato nazionale in quello comunitario ed è indi- 
spensabile che l’industria si renda conto che i principi e i progetti validi 
sono quelli che si avvalgono del sistema delle registrazioni comunitarie. 

In altre parole, vanno attivate iniziative che passino attraverso organi di 
valutazione e comitati europei e non solo più nazionali. Se alcune industrie 
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hanno compreso questo processo specie nel campo delle biotecnologie, 
occorre che anche le altre si adeguino abbandonando ogni sorta di timore 
reverenziale e di complessi di inferiorità nei confronti delle strutture comu- 
nitanie. 

Occorre tener presente che Europa significa competizione e che quindi 
le industrie italiane dovranno essere in grado di sviluppare prodotti compe- 
titivi capaci di potersi affermare al di fuori degli schemi assistenzialistici e 
protettivi che sono destinati a scomparire nel contesto europeo. 

Quello che bisogna ben comprendere è che la vera innovazione è il germe 
di tutti i progressi e dei progressi dell’intera medicina; che l’innovazione 
avrà un futuro sempre più importante con la sintesi di nuovi composti e la 
valutazione della loro bioattività' ‘. 

In ogni caso il progresso scientifico deve confrontarsi con i problemi 
terapeutici per produrre l’innovazione terapeutica i cui scopi fondamentali 
sono oggi quelli della prevenzione, della terapia causale e del mantenimento 
della qualità della vita. 

Le nuove tendenze terapeutiche sono oggi anche una sfida ai sistemi 
regolatori. Nuovi impulsi in tal senso derivano dai prodotti della biotecno- 
logia, dalla terapia genica e dai nuovi sistemi di cessione dei medicamenti 
all'organismo. 

Sono già chiare le aspettative che la biotecnologia può soddisfare 
nelle diverse aree terapeutiche. Infatti vi è una grande aspettativa per le 
malattie ereditarie, per le malattie virali, ed in particolare per 1 AIDS, 
per il cancro, le malattie del sangue ed 1 vaccini. Qualche aspettativa per 
il settore dell’infiammazione, per le infezioni batteriche, per il settore 
della riproduzione e della riparazione delle ferite. Piccola aspettativa 
per il dolore, le malattie respiratorie, cardiovascolari, gastro-intestinali 
e la nutrizione” 

Per far fronte a questa evoluzione e rivoluzione terapeutica sono neces- 
sarie alcune misure, sia da parte delle industrie interessate che da parte delle 
autorità di regolamentazione. 

Per le industrie è indispensabile stabilire un sistema di alleanze strategi- 
che non al fine di produrre di più (ridondanza) ma allo scopo di produrre 
meglio e realizzare innovazione. 

Per le autorità di regolamentazione è sempre più necessario assicurare una 


108 
[ [ fo [ [> I | 





uniforme protezione della salute mediante criteri comuni controllati scien- 
tificamente che siano rivolti : 


e alla guida ( requisiti regolatori) 

e al controllo (verifica dei dossiars) 

e alle autorizzazioni (immissioni in commercio) 

e alla esclusione (rifiuto della autorizzazione, ritiro dal commercio). 


Inoltre le crescenti pressioni a contenere e ridurre la spesa per i farmaci 
rendono imperativo per le industrie farmaceutiche? di rivedere attenta- 
mente programmi di ricerca e sviluppo per apportarvi quanta più efficienza 
possibile. Se questa operazione avrà successo, sia le compagnie farmaceu- 
tiche che la società nel suo complesso trarranno vantaggio dal fatto che i 
farmaci necessari per le nuove esigenze raggiungano al più presto il merca- 
to. 

Ciò ha un significato anche morale poiché nella scala mondiale della 
utilizzazione dei nuovi ritrovati, le popolazioni dei paesi in via di sviluppo 
o comunque arretrati godranno di tali benefici con grande ritardo rispetto 
ai paesi sviluppati. Una accelerazione del processo di sviluppo è utile anche 
per i popoli meno fortunati. 
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Gli errori dell’industria italana 





La lunga esperienza maturata è utile per evidenziare quelli che potrebbero 
considerarsi i maggiori errori dell'industria farmceutica italiana negli 
ultimi anni. 

Essi possono riassumersi nella forte resistenza contro i cambiamenti da 
me suggeriti, la inguaribile cecità di fronte ai granà& problemi del futuro, 
l’intrinseca “provincialità” che la portava ad accettre con ritrosia (ma più 
sovente a rifiutare) ogni progetto e stimolo di espa sione verso il mondo 
estero e comunitario in particolare. Certo, tutto qusto può spiegarsi con 
una brevissima analisi dell’origine dell’industria farmaceutica italiana che 
ne dimostra la sua “italianità”, termine questo che 1assume tanti pregi (di 
intelligenza, fantasia, genialità) ma anche tanti difeti. (mancanza di visioni 
strategiche globali, di programmazione). 

Come già accennato nel capitolo 5, al contrario &Il’industria estera che 
si è formata in genere a partire dall’industria chimicg quella italiana è sorta 
in un primo momento (anni ‘20 e ‘30) da farmacistizhe stanchi di vendere 
prodotti esteri pensarono di poterli realizzare anchexn Italia, ricopiandoli, 
avvalendosi della assoluta mancanza di normativa b=vettuale che impedis- 
se tale operazione. In un secondo momento ed in particolare nel secondo 
dopoguerra (anni ‘50 e ‘60) ulteriore impulso alla formazione dell’industria 
italiana (soprattutto di tipo commerciale) fu data dai “propagandisti” o 
“informatori farmaceutici” che intuirono il succes@ di poter loro stessi 
produrre e commercializzare (sempre avvalendos della mancanza del 
brevetto) i prodotti delle ditte per le quali lavoravno. È forse proprio a 
questi ultimi che si deve la deformazione e la graveviziatura commerciale 
che ha coinvolto tutta l’industria italiana. 

Pertanto tutto lo sforzo operativo e normativo durto venti anni, condotto 
dalla Direzione generale da me diretta e tutti i cons gli da me dati si sono 
scontrati con una sorda resistenza svolta da tutta 1’ adustria italiana appa- 
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rentemente disponibile a migliorarsi, ma in realtà del tutto insensibile a 
qualsiasi sforzo di reale progresso volto a conseguire un ruolo di protago- 
nismo farmaceutico, impegnando tutte le risorse disponibili per l’acquisi- 
zione di ritrovati farmaceutici di propria invenzione e realizzazione da 
utilizzare sul territorio nazionale e da diffondere all’estero. 

L'industria farmaceutica italiana, a partire dagli anni ‘80, anziché pro- 
fittare del regime di protezione brevettuale alla fine fortunosamente intro- 
dotto, e invece di seguire gli impulsi alla ricerca che da me le venivano dati, 
ha scelto decisamente la strada più redditizia, ma a medio-lungo termine 
suicida, della commercializzazione sul territorio italiano di prodotti esteri 
ottenuti su licenza da ditte straniere. Infatti, contro ogni suggerimento da 
me ripetuto in innumerevoli occasioni, ogni attività ed ogni iniziativa 
dell’industria è stata avviata allo sfruttamento del mercato con lo sviluppo 
di sempre più sofisticate tecniche di vendita che si sono avvalse dei 
prodotti esteri da lanciare sul mercato la cui ricerca ed acquisizione è stata 
spinta in ogni parte del mondo. 

Ciò ha scatenato un sistema perverso in quanto 1 vari industriali italiani 
hanno cercato di vantare meriti presso le aziende estere detentrici della 
proprietà dei singoli prodotti. 

Questi meriti consistevano soprattutto nel potersi avvalere, in un regime 
di prezzi amministrato, di un prezzo corrispondente a quello del mercato di 
origine, adeguato alle richieste della ditta estera licenziante e alle esigenze 
delle ditte italiane licenziatarie. Infatti, tale prezzo doveva soddisfare sia le 
royalties in genere elevate da pagare all’estero, sia le spese per il lancio e 
la commercializzazione dei prodotti sul mercato italiano, condizione questa 
indispensabile per dimostrare al “padrone” estero la bontà e la qualità delle 
proprie strutture di marketing, condizione questa altrettanto essenziale per 
| l'ottenimento delle licenze. Si veniva a creare in tal modo un circolo vizioso 
in cui l’industria italiana perdeva ogni qualità di industria farmaceutica per 
divenire azienda puramente commerciale, costretta ad attivare sempre più 
diffusamente sistemi promozionali al fine di poter mantenere la propria 
ragion d’essere, la propria esistenza stessa. 

In questa materia non è però serio generalizzare. Infatti, una appropriata 
“politica delle licenze” che non lasciasse questo settore solo affidato al 
desiderio di sfruttare commercialmente in Italia i prodotti esteri, potrebbe 
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considerarsi accettabile. Non sarebbe inopportuno, quindi, che il flusso 
delle licenze fosse preferibilmente orientato verso quelle ditte italiane che 
già esplicano attività di ricerca, onde aiutarle, con i mezzi finanziari di cui 
vengono a disporre con lo sfruttamento delle licenze, a sviluppare i propri 
prodotti innovativi e la loro diffusione all’estero. Penso che questo possa 
essere un criterio da seguirsi nel futuro. 

È indubbio che le aziende estere hanno mantenuto tale situazione fintan- 
to che non si sono sentite sufficientemente forti e competenti per poter 
svolgere esse stesse direttamente in Italia tutta quella serie di attività che 1 
licenziatari italiani hanno vantato come loro peculiare ed esclusiva possi- 
bilità. Nel momento in cui alcune aziende estere hanno avvertito la capacità 
di poter agire “in proprio” anche sul territorio italiano, allora esse hanno 
ritirato le licenze a suo tempo concesse ed hanno attivato aziende diretta- 
mente operanti in Italia, con grave disappunto delle aziende italiane licenzia- 
tarie che si sono trovate spesso in grande difficoltà avendo perso il nucleo più 
sostanzioso delle proprie attività. 

A conferma di ciò è il fatto che al momento attuale (soprattutto dopo i 
recenti avvenimenti che hanno gettato in tutto il mondo un’ombra sulle 
aziende italiane) diverse società multinazionali estere hanno già chiuso i 
loro uffici italiani ed operano direttamente dalle loro sedi madri estere, come 
reso possibile dalla attuale situazione europea. 

Mi rendo conto che tutti gli sforzi dame compiuti durante vent'anni per 
innalzare il livello scientifico dell’industria italiana, per portarla ad una 
situazione di reale competitività con l'industria internazionale, ed in parti- 
colare con l'industria europea, non avevano un reale seguito. 

Così anche la spinta esercitata con tutte le forze ed i consigli (rivolti a 
tutti e quindi nel pieno rispetto della “par condicio”) per gettare l’indusiria 
italiana nell’avventura europea che si andava sviluppando nel corso degli 
anni ‘80 e ‘90, non sono stati assolutamente recepiti dagli imprenditori, 
tranne naturalmente qualche meritoria eccezione. 

Ricordo che in occasione di varie manifestazioni pubbliche mi accorge- 
vo che il mio discorso proiettato a stimolare l’industria verso la Comunità 
Europea, verso il mondo internazionale, verso la ricerca, l’innovazione, non 
era realmente compreso e che le rare domande a me rivolte vertevano tutte 
su piccoli e grami problemi di vita corrente nazionale («Quando uscirà il 
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prossimo prontuario?»). Ma tale era la forza delle cose, e quindi la mia 
speranza di provocare qualche sostanziale cambiamento era solo illusione, 
anche perché il contesto politico generale non ha mai considerato l’industria 
farmaceutica come “strategica” e quindi degna di sviluppo internazionale, 
come si è fatto per altri tipi di industria. 

Nella sua grande maggioranza l’industria italiana si è invece riversata 
sul mercato interno attivando campagne “divulgative” martellanti ed ag- 
gressive: ne sono prova gli eserciti di propagandisti a disposizione di ogni 
azienda (eludendo le misure repressive della Direzione generale), l’infuriare 
dei congressi‘e ancor più dei cosiddetti “minicongressi” (vedi capitolo 8) 
limitati cioè a pochi medici in cui l’attività di pressione si faceva ancora più 
intensa e personale, ed infine le attività chiaramente illegali del “comparag- 
gio” (prescrizioni mediche dietro compenso) che hanno raggiunto negli 
ultimi tempi tecniche sempre più sofisticate e difficilmente svelabili e 
perseguibili. Le imprese farmaceutiche hanno infatti introdotto metodi di 
compenso ai medici difficilmente perseguibili (viaggi, strumentazione me- 
dica, doni in natura, spettacoli... solo per citarne alcuni). 

Contro questo atteggiamento io ho combattuto una vera e propria batta- 
glia attuando un’ampia legislazione in materia ed adoperandomi, pur con 
le scarse forze a disposizione, a impedire i comportamenti scorretti (vedi 
capitolo 8). 

Più volte ho ribadito, ma inutilmente, che l'abbandono delle attività di 
ricerca, oltre che sterilizzare per un lungo periodo lo sviluppo avrebbe fatto 
perdere all’industria farmaceutica i connotati di industria di innovazione e 
di interesse strategico. Nello stesso tempo andavo ripetendo che il lucro così 
conseguito appariva essere del tutto transitorio, tenuto conto che il prezzo 
dell’intera operazione tendente al privilegio della commercializzazione 
avrebbe dovuto essere inevitabilmente pagato in termini di dismissioni e di 
esaurimento. 

L'industria ha invece praticato, come dimostrato dall’insieme dei fatti 
sopra descritti, una politica dell’ “immediato”, tesa ad ottenere successi 
commerciali nel più breve tempo possibile, con una gara che era anche tesa 
a conseguire 1 fatturati più elevati che incrementavano il valore economico 
delle singole ditte. Questa attitudine è dimostrata dai seguenti dati relativi 
alla distribuzione del fatturato delle specialità medicinali per anno di 
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immissione in commercio (dati 1992 perl’Italia e 1991 per gli altri paesi). 
La più alta densità di fatturato dopo la registrazione si ha: 


e nel terzo anno in Italia (9,82%) ed in Belgio (10,13%); 

e nel quarto anno in Francia (8,95%), in Spagna (8,80%) e in Giappone (10,06%); 
e nel sesto anno in USA (9,02%); 

e nel nono anno in Germania (6,24%) e in Olanda (11,39%); 

» nel decimo anno in Gran Bretagna (7,74%). 


Le specialità medicinali con meno di dieci anni di anzianità rappresen- 
tano, in termini di fatturato globale, il 38,77% in Francia, il 41,00% in 
Germania, il 34,94% in Gran Bretagna, il 44,23% in Belgio, il 50,21% in 
Olanda, il 54,66% in Spagna, il 59,02% in USA, il 59,25% in Giappone, e 
il 59,54% in Italia. | 

I tempi brevi in cui sono stati ottenuti in Italia (ma anche in Francia e in 
Spagna) i migliori successi commerciali dipendono dalla forte pressione 
promozionale. Per l’Italia l’attività terapeutica è stata per lo più vantata 
mediante colloqui diretti coi medici (al di fuori del controllo del Ministero 
della sanità) in maniera suggestiva e stimolante. Allo stesso modo, e non 
solo in Italia, a causa di vigorosi “battages” promozionali si sono avuti 
notevoli successi di mercato con delle conseguenze sfavorevoli per la 
ingiustificata scomparsa di prodotti più vecchi che il medico ha cessato di 
usare. Si fanno alcuni esempi: 


Prodotti nuovi Prodotti equivalenti abbandonati 


Aniracetam 
Pramiracetam Tonici e psicostimolanti 
Oxiracetam 
Famotidina co. 
Omeprazolo acdI 
Calcitonine (spray) talco 
Analgesici 
Salmeterolo Salbutamolo (generico) 
(antiasmatico specializzato) 
Sumatriptan Anticefalalgici 
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Di ciò ha sofferto anche l'equilibrio fra i vari laboratori poiché in genere 
titolari delle vecchie registrazioni erano i piccoli e medi laboratori che 
hanno subito le più grosse perdite e taluni sono anche scomparsi. 

Contro tutto ciò io ho combattuto per anni una dura battaglia. Il mio 
obiettivo era quello di “controinformare” il medico. A tale immane compito 
sono stati destinati dal governo dei mezzi irrisori. Ho dovuto combattere 
innanzitutto ogni anno una battaglia con il Ministero del tesoro per l’asse- 
gnazione dei fondi indispensabili per la pubblicazione di cui il Ministero 
poteva disporre: il Bollettino di informazione sui farmaci. 

In ogni caso ogni possibile sforzo è da me stato fatto. 

Solo qualche esempio: 


e BOLLETTINO N. 4 DELL'APRILE 19885: riporta consigli ai medici per l'uso dei farmaci della 
terza età. 

e BOLLETTINO N. 8 DELL'AGOSTO 1985; riporta lo studio del costo medio giornaliero di 
terapia dei farmaci di uso più delicato. 


® BOLLETTINO N. 7 DEL LUGLIO 1989: riporta un pressante invito al corretto impiego di 
alcuni farmaci di elevato consumo (interferoni, calcitonine, specie quelle sotto forma di 
spray nasale, timostimolina, timopentina, ormoni della crescita). 


e BOLLETTINO N. 8 DELL'AGOSTO 1989: riporta una accurata rassegna sull'uso corretto 
delle specialità medicinali comedato dai dati sulla spesa farmaceutica del 1987, 1988 e 1989, 
invitando i medici ad una seria considerazione dei fatti. 

e BOLLETTINO N. 12 DEL DICEMBRE 1988: riporta l'elenco dei galenici prescrivibili a carico 
del servizio sanitario nazionale con invito ai medici a prescriverli. 

e BOLLETTINO N. 1 DEL GENNAIO 1991: riporia una accurata rassegna dell'uso degli 
antibiotici in Italia, segnalando in alcuni casi il non corretto comportamento dei medici. 


e BOLLETTINI 9, 1989; 10, 1989; 12, 1989; 2, 1991; 12, 1992: sono riportate ripetute 
segnalazioni e informazioni sui “gangliosidi”. 


Per quanto riguarda quest’ultimo punto, la serie di riferimenti al Cronassial 
testimonia la lunga battaglia da me condotta presso il Consiglio superiore di 
sanità per la revoca di questo prodotto (vedi capitolo “Revisione dei farmaci”). 

Non è possibile conoscere quanto dello sforzo fatto dalla Direzione generale 
sia stato accolto dal mondo medico. 

È con tranquillità e serena coscienza che si può affermare che quanto 
è stato possibile (e più del possibile) è stato fatto. 
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Solo ora appare però in evidenza il fatto che l’industria italiana si è 
sostanzialmente opposta per lunghi anni a qualsiasi sollecitazione a mi- 
gliorarsi nella qualità dei prodotti sviluppati e a tendere ad una vera 
europeizzazione. 

A tale resistenza è dovuto il fatto che non si siano ottenuti risultati ancora 
migliori in alcuni settori, come per esempio la revisione dei vecchi farmaci. 
Anzi, quanto ottenuto mette ancor più in risalto l’efficacia delle azioni 
promosse dalla Direzione generale del servizio farmaceutico. 

In conclusione si può mettere in evidenza che l’industria svolgeva 
un’azione di convincimento e di sostegno per così dire “scientifico”, che si 
concretizzava in copiose sovvenzioni economiche a unità di ricerca di 
carattere biologico e clinico atte a supportare e convalidare le proprie 
iniziative terapeutiche. Il mondo medico “apicale” programmava e talvolta 
anche eseguiva tali ricerche rivolte a preparare la conoscenza e la diffusione 
dei nuovi farmaci nel campo medico “operativo” italiano. 

Il mondo medico-scientifico “apicale”, avvalendosi della propria auto- 
rità di “opinion leader” aveva anche la funzione, fortemente sostenuta 
dall’industria, di qualificare presso il mondo medico operativo e prescrit- 
tivo, le peculiari proprietà e i vantaggi spesso relativi e circoscritti dei nuovi 
farmaci rispetto a quelli già esistenti. 

Da ciò è derivato un altro fenomeno che è l’uso indiscriminato dei nuovi 
farmaci fatto dai medici i quali, invece di ricorrere ai nuovi ritrovati solo nei 
casi particolari per cui essi erano realmente indicati, ne hanno fatto un impiego 
promiscuo ed alternativo ad altri farmaci senza che ve ne fosse una reale 
necessità (per esempio l’uso degli antiasmatici). 

Questi comportamenti traggono la loro origine e la loro “ratio” da un 
retroterra culturale medico che solo oggi appare più sviluppato ed etica- 
mente più solido rispetto al passato. Né può servirci di consolazione sapere 
che analoghi fenomeni si svolgono in paesi in qualche modo vicini all'Italia, 
come la Francia, la Spagna e la Grecia. 

Tutta la classe medica è stata investita dall’attitudine elargitiva dell’in- 
dustria farmaceutica. Tipico appare il fenomeno dei congressi scientifici 
in cui la richiesta di sovvenzioni degli interessati (primari, direttori di 
istituti, singoli medici) all’industria farmaceutica è sempre stata continua e 
persino ossessiva. 
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Warido a stravolgere la reale entità dei fatti, deve però essere 
ente considerato affinché tutti prendano coscienza di una situazione 
E0E IC stagliarsi con tutta evidenza una industria farmaceu- 





Sea altracciare attività puramente commerciali traendone elevati 
‘ofitti; usando le conseguenti ampie disponibilità economiche per mante- 
‘niére impropri sistemi operativi. 
«-|° + Tutto ciò dovrà essere dovutamente corretto. Dovranno essere studiate 
:. — @ messe. in opèra le soluzioni più adatte al riguardo. 
. Queste soluzioni non debbono essere cieche e brutali, tali da distruggere 
l'industria farmaceutica italiana, che è pur sempre un patrimonio del paese. 
Soprattutto è necessario uscire dalla paralisi e pensare all’avvenire. 
Questo è al disopra di tutte le posizioni personali e di tutte le crisi episodiche. 
Se, superata la triste esperienza del passato, e riconsiderati i propri errori 
di fondo, l'industria farmaceutica italiana saprà guardare con fiducia al 
futuro, essa avrà ancora un ruolo da giocare in Europa. 
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La regolamentazione comunitaria 





La Comunità Europea ha riconosciuto che la regolamentazione in materia 
di produzione e di distribuzione delle specialità medicinali deve avere come 
obiettivo sostanziale la tutela della salute pubblica. Tale finalità deve essere 
raggiunta con mezzi che non ostacolino lo scambio dei prodotti medicinali 
in seno alla Comunità, nonché lo sviluppo dell’ industria farmaceutica. 

La disparità delle legislazioni degli stati membri rappresenta un ostacolo al 
funzionamento del mercato comune e pertanto la Comunità ha adottato diverse 
direttive per il ravvicinamento delle disposizioni legislative, regolamentari ed 
amministrative, in relazione a singoli aspetti delle procedure tecnico-ammini- 
strative della immissione in commercio dei medicinali, del controllo delle 
proprietà terapeutiche e degli effetti tossici, della pubblicità, ecc. 

Allo scopo di facilitare l’adozione di un atteggiamento comune da parte 
degli stati membri rispetto all’autorizzazione all’ immissione in commercio 
delle specialità medicinali, è stato istituito con la direttiva 65/65 CEE un 
Comitato per le specialità medicinali (CPMP), composto dai rappresentanti 
degli stati membri e della commissione. 

Con direttiva 83/570 è stata istituita la cosiddetta procedura “multistato” 
per permettere l’autorizzazione in altri paesi dellà Comunità di un medici- 
nale già autorizzato da uno stato membro. Tale procedura interessa il CPMP 
quando siano sollevate obiezioni all’autorizzazione da parte degli altri stati 
membri. Allora il CPMP giudica in materia, come è avvenuto nel 100% 
dei casi di questa procedura. 

Con direttiva 87/22 CEE è stata istituita la procedura di ‘concertazione’ 
riservata aì prodotti di biotecnologia ed alta tecnologia. Secondo questa 
procedura tali prodotti debbono ricevere obbligatoriamente un parere del 
CPMP prima della loro autorizzazione a livello nazionale. 

Io ho stimolato al massimo la partecipazione italiana alle procedure 
comunitarie, 
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Nel periodo 1986-91 (ottobre), su 201 dossiers presentati al CPMP per 
la registrazione multistato, 55 erano di provenienza dalla Gran Bretagna, 
43 della Francia, 25 dell’Irlanda, 25 della Danimarca, 16 dell’Olanda, 14 
della Germania, 13 dell’Italia, 10 del Belgio ©. 

Per quanto riguarda poi la procedura “di concertazione”, nel periodo 
intercorso dalla fine di ottobre 1987 (data di entrata in vigore di detta 
procedura) all’ottobre 1991, su 36 dossiers presentati al CPMP, 11 prove- 
nivano dalla Gran Bretagna, 7 dalla Francia, 5 dalla Danimarca, 4 dall’ Olan- 
da, 3 dalla Germania, 2 dall’Italia, 2 dall’Irlanda e 1 dal Belgio 0. 

In questi anni il CPMP ha assicurato un buon funzionamento delle 
procedure specie in un difficilissimo periodo in cui, in attesa della forma- 
zione della nuova agenzia europea dei medicinali, le rivalità, gelosie, riserve 
e difese nazionali sono state più vive. 

L'efficienza della conduzione del CPMP è provata dall’analisi dei 
risultati delle due procedure ed in particolare dal confronto dei dati 1986-91 
con quelli totali 1986-9309, 

Esaminando le due fasi temporali si possono fare alcuni confronti. I dati delle 
due procedure, comprensivi dei pareri del CPMP e delle successive decisioni 
nazionali, per il periodo 1986-91 (ottobre) sono riportati nella tabella 42. 

Se si prende in esame invece l’intero periodo 1987-94 si hanno i dati 
riportati nella tabella 43. 

Questi dati mostrano una sostanziale unitarietà del CPMP che nel 91% 
dei casi ha raggiunto la capacità di esprimere (anche a maggioranza) dei pareri 
definiti. Essi sono ancor più validi se sono valutati. a raffronto con le successive 
decisioni nazionali nelle quali gli stati membri hanno teso a conservare ancora 
la propria autonomia decisionale. 

Però, facendo il confronto tra i due periodi osservati (1986-91 e 1986-94) 
sì nota che in alcuni casi i dati dell’ultimo periodo hanno negativamente 
influenzato i più favorevoli dati precedenti. Infatti, se si prendono in 
considerazione le “posizioni di attesa” (cioè quelle situazioni in cui gli stati 
non hanno ancora preso una decisione definitiva), esse aumentano dal 16% 
al 25%, nella procedura multistato mentre in quella di concertazione esse 
diminuiscono dal 37% al 31%. Se si prendono poi in considerazione i 
risultati della procedura multistato nei due periodi di tempo considerati, si 
nota che le autorizzazioni degli stati membri (dopo i pareri favorevoli del 
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CPMP) tendono a diminuire (dal 70% al 60%). È come se si fosse affievolita 
o spenta, negli ultimi tempi, un'azione mediatrice esercitata a tutti i livelli, 
volta ad evitare posizioni divergenti tra i vari stati. 

Ciò può anche indicare che la via più promettente per il futuro, in termini 
di risultati, sembra essere la procedura di concertazione, ed ormai quindi la 
procedura centralizzata. Tutto ciò offre però alcuni elementi delicati di 
riflessione. 

È indubbio che le autorità nazionali, pressate dalla propria industria, 
tendano ad esercitare una azione di “protezione” delle proprie posizioni. 
Questo deve essere evitato per il futuro. 

Ciò richiede una precisa condizione: che la nuova agenzia europea ed il 
CPMP siano sufficientemente forti, neutrali ed atti a prevenire ed a impedire 
la tendenza degli stati membri a condurre una gestione “lottizzata” e politica 
della materia, tra l’altro con l’aiuto di alcune pieghe della nuova regolamen- 
tazione (Comitato di regolamentazione o standing commitee, Commissione 
europea). 


Partecipazione italiana all’attività comunitaria 

Pur con la ristrettezza di mezzi e di personale che ho più volte sottolineato, 
con il mio continuo stimolo, intensa e fattiva è stata la partecipazione 
italiana ailavori del Comitato delle specialità medicinali (CPMP) e ai gruppi 
di lavoro afferenti a detto Comitato: qualità, sicurezza, efficacia, farmaco- 
vigilanza e più recentemente anche al gruppo operativo, creato per mia 
iniziativa, che ha dato un forte contributo alla progressiva trasformazione 
del CPMP in vista del sistema futuro. 

Il prestigio acquisito in tanti anni di lavoro in ambito europeo mi ha 
consentito di essere eletto per due mandati triennali presidente del Comitato 
delle specialità medicinali (CPMP) in un periodo di delicata transizione verso 
il sistema futuro di regolamentazione farmaceutica europea. 

Durante il periodo della presidenza italiana del CPMP varie iniziative 
sono state prese per migliorare la funzionalità e l’operatività di questo 
organismo. Si sottolineano, fra le altre cose, il potenziamento del ruolo del 
rapporteur, e 1 chiarimenti sui rilievi mossi alle procedure che sono stati 
ottenuti dai vari stati prima delle riunioni del CPMP, in occasione di sedute 
preliminari. Un significativo contributo all’incremento della reciproca fi- 
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tra glistati membri come base del riconoscimento delle autorizzazioni 
fato-dato dalla presidenza italiana anche con l’istituzione della pratica dei 
co-rapporteur e cioè dal fatto che sia alcune procedure multistato che di 
‘ “@oncertazione sono state presentate al CPMP da due rapporteur di nazio- 
< «talità diversa. A. ciò ha contribuito soprattutto la delegazione italiana che 
ha:svolto la funzione di co-rapporteur in alcune procedure con i delegati 
eo: incrementando quindi la stima e confidenza reciproche. 

‘Sempre per quanto riguarda le attività e i progressi del CPMP è degno 
di rilievo e di ricordo che, proprio ad iniziativa della presidenza italiana, si 
è iniziata la pratica, divenuta subito “tradizione”, di tenere dei CPMP 
“‘informali” nei vari stati membri. Tali riunioni, dedicate alla discussione di 
problemi di ordine generale, sia di tipo organizzativo che tecnico, sono state 
oltremodo utili per il progresso delle attività del CPMP ed hanno costituito 
un fondamentale contributo per la formazione e lo sviluppo della nuova 
regolamentazione europea, ivi compresa l’ Agenzia dei farmaci, entrata in 
funzione dal 1° gennaio 1995. Queste stesse riunioni hanno inoltre poten- 
temente contribuito a rinforzare i legami di reciproca stima, amicizia e 
colleganza tra i vari componenti del CPMP proprio in vista dello scopo che 
si voleva ottenere di avere un “nuovo CPMP” i cui componenti non fossero 
più rappresentanti nazionali ma membri autonomi del massimo organismo 
consultivo pur designati dai singoli stati. 

Una delle grandi innovazioni che derivano dalla disciplina comunitaria è la 
definizione di un testo comune di informazione sui prodotti medicinali, il 
cosiddetto SPC (Summary of Product Characteristics) che ha dato grande 
impulso all’unificazione europea dell’informazione sui farmaci. 

In conclusione, negli ultimi anni, si sono delineati alcuni aspetti positivi 
che vale la pena di sottolineare: 


e si è formato nell'ambito farmaceutico un buon apprezzamento del sistema europeo; 

@ un numero sempre maggiore di domande è pervenuto al CPMP; 

e un numero maggiore di paesi è stato interessato da queste domande; 

» la funzionalità del CPMP è notevolmente migliorata e i relativi pareri sono stati in gran parte 
unanimi e favorevoli; 

le presenti procedure hanno permesso lo sviluppo dei sistema futuro mediante una graduale 
evoluzione. 
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Non potrà essere comunque dimenticato il grande contributo dato alla 
costruzione del nuovo sistema farmaceutico europeo, esplicato con la 
continua ed attiva partecipazione personale a tutte le riunioni svoltesi negli 
ultimi anni del gruppo “questioni economiche” del Consiglio, ove si stabi- 
livano le regolamentazioni del nuovo s istema farmaceutico comunitario. 

Infine, una notevole esperienza è stata da me condotta in Italia negli 
ultimi anni (1992-93) con l’istituzione di un centro operativo per le 
procedure comunitarie (Operating Center for Community Procedures = 
OCCP). Questa istituzione era da considerarsi come nucleo per lo sviluppo 
futuro di un “centro di eccellenza” specializzato e in grado di proporsi come 
punto di riferimento per tutte le attività comunitarie. L’OCCP era incaricato 
dello svolgimento delle procedure di “concertazione” relative ai prodotti di 
biotecnologia (direttiva CEE 87/22) nonché delle procedure multistato, 
quando l’Italia era relatore. 


L’esperienza comunitaria 

Mi si consenta di affrontare questo argomento con un po’ di passione, tanto 
l’opera da me condotta in questo settore mi è sembrata intensa, rivoluzio- 
naria, stimolante peri futuri sviluppi, nell’interesse innanzitutto dei cittadini 
italiani che dall’integrazione europea potranno ricevere solo benefici. 

Particolarmente avvincente è stata l’attività di presidenza del CPMP da 
me condotta per cinque anni; osservare lo sviluppo delle situazioni tecniche 
internazionali, vivere a stretto contatto con la realtà europea e con i membri 
dei dodici paesi della comunità, apprezzame tutti i diversi contributi e 
sentirmi da essi apprezzato per l’opera di conciliazione e di sintesi delle 
diverse tendenze da me sempre condotta, è stata la più alta ricompensa che 
poteva ottenere la mia carriera. Solo da quella sede si poteva scorgere il 
futuro e restarne abbagliati, tanto da dimenticare purtroppo le grame vicen- 
de nazionali che poi mi hanno trascinato nel fondo. 

L'impresa europea mi è apparsa entusiasmante, ma comprendo solo 
adesso che tutto ciò che ho fatto in Europa è stato frutto dell’illusione di 
credere che si potesse rappresentare un paese solo con le proprie forze, senza 
alcun supporto o struttura, tra l'indifferenza e l’inerzia di tutti gli organismi 
responsabili in Italia. Mi rendo conto che questa ambizione troverà solo 
irriconoscenza e derisione. 
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Si aggiunge così il rammarico di quanto ho sacrificato in termini di 
impegno e di energie per la costruzione di una agenzia europea dei medici- 
nali che oggi decolla e prende il volo, sì, ma senza che l’Italia vi svolga un 
ruolo di qualche rilievo. 

E debbo aggiungere che questa esperienza, che è stata anche utilissima 
allo sviluppo della regolamentazione farmaceutica italiana, l’ho compiuta 
senza mancare mai e in alcun modo ai pesantissimi obblighi ed impegni 
nazionali con uno sforzo personale non indifferente che rasentava l’ ubiqui- 
tà, dovendo per forza maggiore accettare quei trasferimenti rapidi che 
adesso mi vengono addebitati. 

Questa stessa esperienza fa apparire ingenuo il rammarico recentemente 
espresso per l'assoluta disparità tra le risorse italiane e quelle di altri paesi 
Europei nell’ambito del nuovo sistema in funzione dal 1° gennaio 1995. 

Questo stesso rammarico io lo avevo più volte espresso nel passato, 
prevedendo lo sviluppo dei fatti, ma senza alcun riscontro. 


124 














20 


Le altre attività internazionali italiane 





In vent'anni di duro lavoro ho teso soprattutto ad acquistare credibilità 
internazionale (cosa dal nostro paese spesso trascurata e misconosciuta) con 
una serie di iniziative e di attività cui l’Italia ha partecipato con piena dignità. 

Intensa è stata la frequentazione dell'OMS e la partecipazione alle confe- 
renze ICDRA (International Conferences of Drug Regulatory Authorities) 
cui l’Italia ha dato sempre un rimarcabile contributo, sia per aver partecipato 
alla fondazione di dette conferenze insieme a pochi altri paesi nei 1980, sia 
per averne organizzata una in Roma nel 1983, sia per essere stato presente in 
modo fattivo a tutte le altre conferenze che si sono tenute negli Stati Uniti, in 
Svezia, in Giappone, in Francia, in Canada. 

È da rimarcare che le conferenze ICDRA che riuniscono i responsabili 
della regolamentazione farmaceutica di tutto il mondo, sono di fondamen- 
tale importanza per lo scambio di esperienze che ivi avviene tra paesi 
sviluppati e paesi in via di sviluppo. 

Degna di rilievo è stata poi la partecipazione italiana nel sistema di mutuo 
riconoscimento dei rapporti di valutazione e analisi delle specialità medici- 
nali (PER Scheme Committee, formato da Australia, Austria, Canada, 
Finlandia, Germania, Danimarca, Islanda, RO Sud Africa, Sviz- 
zera, Gran Bretagna, Ungherta). 

Nel campo delle relazioni bilaterali con altri stati, sono state di grande 
importanza e rilievo quelle intrattenute con gli Stati Uniti ed in particolare 
con la Food and Drug Administration (FDA). I rapporti con gli Stati Uniti 
erano contrassegnati dai programmi di collaborazione nel settore farma- 
ceutico istituiti con un accordo firmato dai rispettivi ministri della sanità nel 
1976 e successivamente sempre rinnovato. 
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Non va poi dimenticato il successo ottenuto presso la camera dei 
rappresentanti e il senato degli USA, affinché questo paese inserisse l’Italia 
in una propria legge che elencava le nazioni accreditate e riconosciute dagli 
Stati Uniti nel settore farmaceutico, elenco dal quale l’Italia in un primo 
momento era stata esclusa. Si può ben comprendere come tale legge avrebbe 
avuto gravissime conseguenze per la ricerca medica oltre che per l’indu- 
stria farmaceutica italiana. 

Fra quindi necessario produrre una seria e convincente dimostrazione 
della reale situazione italiana che potesse dare credibilità, non solo alla mia 
persona, ma anche alla amministrazione sanitaria italiana al fine della 
revoca di così sfavorevoli misure. 

Questo episodio, avvenuto nel 1986, per la sua significatività, merita 
una particolareggiata illustrazione. 

Come al solito, nessuno in Italia si era accorto della legge in questione, 
per cui non appena avevo avuto sentore della cosa— direttamente dagli Stati 
Uniti avevo trovato subito opportuna l'occasione del convegno dell'ONU 
a Nairobi per incontrare alcuni rappresentanti della FDA (l’agenzia di 
regolamentazione americana dei farmaci) onde avere chiari gli esatti termini 
della questione e programmare, se possibile, gli ulteriori interventi da 
effettuare. 

Ritengo che tutto ciò debba essere doverosamente espletato da ogni 
funzionario direttivo al massimo livello, dotato di un minimo di iniziativa 
e di spirito di tutela del proprio paese. 

E così mi trovavo in Africa, lontanissimo da casa, alla ricerca di qualche 
amico, o meglio di qualche persona che, rassicurata da una lunga carriera 
svolta insieme, fosse convinta della credibilità della mia persona e delle mie 
tesi, circostanza questa che nel mondo anglosassone è un requisito fonda- 
mentale per aver titolo ad una vita partecipativa di qualsiasi tipo. 

Cerco subito i miei amici della FDA al mio hotel, ove anch'essi soggior- 
nano, ma è domenica, e sono in gita fuori Nairobi. Comincia quindi una 
lunga attesa. Il giorno passa; esco per vedere un po’ intorno, ma una città 
africana di giorno festivo è ancor più desolante di una qualsiasi altra città 
del mondo in tale occasione. Rientro in albergo, la sera cala rapidissima 
come avviene nelle regioni tropicali. 


126 











Penso: ho lasciato il mio nome e la mia chiamata al portiere; risponde- 
ranno? Quasi mi addormento, travolto da un sopore che sa anche un po’ di 
sconforto. Ma ecco, il telefono risuona, la voce col tipico accento yankee 
mi assale alle orecchie, i saluti molto cordiali, quasi affettuosi, l'invito a 
cenare insieme, immediato. 

E inizia quindi nell’approssimativo ristorante americano dell’hotel la 
nostra conversazione. È buona regola diplomatica non affrontare subito 
Vargomento che sta a cuore e quindi passo da un punto all’altro, con allegria, 
e mentre controllo l'orologio per verificare che non trascorra molto tempo, 
con una sezione del cervello cerco attentamente l’occasione opportuna per 
entrare “in discorso”. Non so come, basta una parola, una sfumatura, ma 
l’occasione arriva; che sollievo, penso, abbiamo ancora un buon tempo per 
parlarne, conoscendo le abitudini degli americani di non andare troppo 
presto a dormire. 

Si affronta il problema. Iniziali schermaglie: «Ma come non lo sapevate? 
Certo è un grosso inconveniente; ma, certo, è un malinteso; forse è stato 
qualcuno che proprio dall’Italia, ha pariato male del proprio paese». 

Ecco la realtà, l’immancabile, immodificabile abitudine dell’autolesioni- 
smo italiano, la faziosità di questo paese che valica i propri confini! Ecco i 
risultati e Je conseguenze cui è necessario a tutti i costi ora porre riparo. È sì 
che ci sono abituato a questi sforzi. Per anni ed anni ho dovuto ricucire a 
Bruxelles strappi che apparivano non più rimediabili con alti funzionari della 
Comunità Europea che erano stati insultati in Italia da nostri funzionari. 

Ma ritorniamo al colloquio: «Certo, ormai è un grosso problema; adesso 
è un problema esclusivamente politico; cosa si può fare? Ma c’è il Presidente 
Regan, perché non provate a rivolgervi a Frank Sinatra?» 

Ecco, la seconda realtà: l’immagine di questo povero paese che si ha la 
sventura di rappresentare, accoppiato ai canzonettisti (evito di pensare ad 
altre sotterranee allusioni). 

Ma è solo un passaggio, o forse una battuta. Si torna allo spirito di 
collaborazione e alla fiducia reciproca che ha sempre contraddistinto i nostri 
rapporti. Precisiamo i piani da svolgere, mi accorgo che il massimo sforzo 
lo dovrò fare io personalmente, con memoriali, documentazioni, ripetuti 
contatti con il Senato e la Camera dei Rappresentanti degli Stati Uniti, nel 
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più breve tempo possibile. Mi assicurano il loro appoggio. La cena è finita, 
con calorosi saluti si va a dormire. 

Daita mia finestra fa notte africana è buia, impenetrabile, ma sento la 
soddisfazione di un buon lavoro compiuto e la serenità di un meritato riposo. 

Nei giorni seguenti la Conferenza per il diritto alla corretta informazione 
sul farmaci dei paesi in via di sviluppo si svolge regolarmente tra i molteplici 
interventi; anch’io porto il mio contributo ed il frutto della mia esperienza. 
Si stende un protocollo finale, il protocollo di Nairobi che ancora molti 
ricorderanno, si conclude e ci si saluta. Con gli americani ci si da l’arrive- 
derci a Washinghton. 

.. La maggior parte dei convenuti sfrutta l'occasione per visitare le bellezze 
del Kenia. La mia smania di tornare subito al lavoro, di cui mi sono ora 
sufficientemente pentito, mi concede solo un pomeriggio, prima della 
‘partenza notturna per Roma. 

Ma l’avventura non finisce qui. Vorrei proprio che fosse compreso cosa 
abbia significato trovarsi poi, dopo qualche settimana, in un altro paese 
straniero (e quale paese: gli Stati Uniti d’ America) senza alcun aiuto o 
appoggio delle Autorità italiane, ed affannarsi da un ufficio all’altro del 
Campidoglio di Washington, per cercare e contattare svariati deputati e 
senatori e spiegar loro, pur con la difficoltà della lingua, la reale situazione 
della regolamentazione farmaceutica italiana, preparare memorie e docu- 
mentazioni (naturalmente in inglese), vincere diffidenze e antipatie che 
accompagnano l’Italia nel mondo ed in particolare negli Stati Uniti fino alla 
conclusione della vicenda che ha visto la vittoria italiana con la revoca delle 
norme a noi contrarie. 

Tutto questo non per arrogarmi meriti, né per tornaconto personale, ma 
per puro e semplice spirito di servizio che considerava sacrosanto dovere 
difendere il nome della propria Patria nel mondo come si difende il proprio 
sangue, la propria famiglia. 

Se ho avuto qualche testimonianza di simpatia e di incoraggiamento in 
questa dura prova, che giudico comunque come una delle più entusiasmanti 
della mia vita, non l’ho avuta dall’Italia, ma l’ho avuta dai miei colleghi 
della Food and Drug Administration degli Stati Uniti con i quali ho 
continuato negli anni che sono seguiti, fino all’ultimo, a collaborare con 
grande soddisfazione e successo. 
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È da rilevare che, proprio a seguito della lunga esperienza di armoniz- 
zazione bilaterale tra Stati Uniti ed Italia da me promossa, che la Commis- 
sione europea ha preso lo spunto per attivare un più vasto programma di 
armonizzazione internazionale esteso a Stati Uniti, CEE e Giappone (Inter- 
national Conference of Harmonization = ICH). A tale programma, che si è 
svolto a partire dal 1989, con una larga serie di attività internazionali, l’Italia 
ha partecipato al massimo livello dando molto apprezzabili contributi. 
Degno di rilievo è lo studio sulle differenze etniche per la valutazione 
dei medicamenti, recentemente pubblicato®”. 

Meritevole di interesse è stata anche la partecipazione ai lavori dell’ UNI- 
DO, l’organizzazione delle Nazioni Unite per lo sviluppo industriale dei paesi 
del terzo mondo, nelle conferenze tenutesi in Messico e in Kenia. 

Numerosi infine i convegni di autorità internazionali nel campo farma- 
ceutico organizzati a Roma, allo scopo di contribuire all’elevazione dell’im- 
magine del nostro paese. 

Tali convegni hanno avuto sempre ottimi risultati ed è con soddisfazione 
che di essi può farsi oggi, dopo molti anni da tali iniziative, un bilancio del 
tutto positivo. 

Dopo vent'anni di intensa attività internazionale, l’Italia era divenuta un 
paese stimato ed apprezzato in tutto il mondo sotto il punto di vista della 
regolamentazione farmaceutica. Spetterà a coloro che reggeranno nel futuro 
questo settore di non perdere i frutti di un così lungo lavoro. 

Ad essi compete il grave compito di assicurare che il nostro paese non 
scompaia (come oggi sembra sul punto di essere) dal quadro internazionale, 
nell’interesse della ricerca italiana e della salute pubblica, affinché l’Italia 
non sia terra “di conquista” delle iniziative internazionali. 

La politica perseguita per vent'anni è stata quella di assicurare all’Italia un 
ruolo inter pares e la ricaduta sulla situazione interna è stata notevolissima in 
termini di progresso tecnico, regolamentare e di esperienza valutativa. 

A tanto ero riuscito, pur tra varie difficoltà e tra l'indifferenza generale 
sia del mondo politico che di quello industriale. Le ombre del presente non 
sembrano dare però molto spazio alle speranze del futuro. 


129 





Qualche riflessione finale 


Viene il momento in cui sì può essere privati della vita, se non di quella 
fisica, di quella civile e morale, o peggio della voglia di vivere, della 
speranza, della fiducia in sé stessi che è la prima di tutte le fiducie. Si può 
relegare un uomo “nelle tenebre come morto da gran tempo” come dice il 
Salmo, lo si può far diventare “l’obbrobrio degli uomini”, far sì che il suo 
nome, una volta noto e rispettato in tutto il mondo, divenga ovunque 
impresentabile, sottoposto al ludibrio e al dileggio. 

I suoi errori forse non saranno mai (non dico perdonati), ma nemmeno 
serenamente valutati ed obiettivamente commisurati alla realtà, sia indivi- 
duale che ambientale; questi saranno un fardello sempre più pesante, da 
portare per tutta la vita. 

Tutto si può fare ad un uomo, mescolando il vero al falso, deformando 
la sua innata buona fede, la sua volontà di collaborare a migliorare le cose. 

Mauna cosa non gli si può togliere: la memoria delle proprie esperienze, 
lo spirito che ha mosso la propria vita nel bene che ha fatto e negli errori 
commessi, il senso di servizio dello stato che non lo ha mai lasciato e per il 
quale ha sopportato innumerevoli sacrifici, ma ancor più la voce della sua 
anima e le sue parole che — seppur soffocate - possono ancora rendere 
testimonianza. 

È quindi con umiltà, ma anche con dignità, che quest’iiomo sente di 
dover iniziare ora un colloquio spirituale del tutto nuovo con chiunque sia 
aperto a farlo, in questo momento di incertezza, quando il ludibrio e 
l’accanimento pubblico possono sempre riesplodere, quasi ci si volesse 
divertire su di un vecchio giocattolo rotto, da prendere a calci. 

Riuscirò in questo? Non ne sono certo, ma vorrei che una nuova mia vita, 
se ci sarà, fosse dedicata allo spirito di servizio e all’umiltà ancor più di 
quanto non lo sia stata nel passato. Vorrei essere ancor più vicino alle 
persone (in quanto persone), agli umili che ho tanto imparato ad apprezzare 
e ad amare in questi tempi, incontrandoli, parlando con loro, stringendo loro 
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la mano nel segno della pace, guardandoci negli occhi con serenità e fiducia. 

In tal senso questi sono tempi di “grazia” da vivere in raccoglimento in 
-Peài-gli avvenimenti della vita costringono a riflettere giorno dopo giorno 
sul passato, su sé stessi, sulla angoscia che non lascia. Ci si accorge allora 
che la nuova condizione è così ormai lontana da ciò che si era sempre 
considerata la vita normale, da essere simile alla “non vita”, che è poi una 
delle espressioni o degli attributi della morte. In altri tempi le rivoluzioni 
conducevano alla morte fisica, oggi esse portano alla morte civile, che è 
ancora più terribile di quella fisica. E soltanto leggendo San Paolo (2 Cor, 
8,9) rimane un po’ di coraggio per andare avanti: «Siamo infatti tribolati 
da ogni parte, ma non schiacciati; siamo sconvolti, ma non disperati; 
perseguitati, ma non abbandonati; colpiti, ma non uccisi». 

Poiché ho quindi la ventura di esplorare questa condizione, non voglio 
perderne gli aspetti che più di essa mi colpiscono dandone testimonianza a 
me stesso e agli altri, convinto che questo è il momento in cui le azioni e 
gli errori (i miei e quelli degli altri) appaiono nella loro totale evidenza. 

Rimedito allora sul mio passato. Le opere mi vengono subito dinanzi, 
tanto la mia vita è stata tutta ad esse dedicata e mi accorgo con dolore che 
non v'è alcuna prospettiva che la costruzione perseguita con tanta passione 
per tutta la vita ed andata distrutta in un sol giorno, sia valutata onestamente 
ed obiettivamente dai successori. 

Eppure l’impresa cui mi sono dedicato mi è sembrata appassionante, 
vivificante quanto nessun altra, al punto di dedicarle tutta l’esistenza, 
sacrificandovi anche i più profondi e sacri affetti familiari. Mi sono gettato 
con entusiasmo nell’impresa di dare un assetto nuovo, giusto, funzionale e 
all'altezza delle aspettative europee almeno al settore della sanità di cui ero 
responsabile. Ho puntato verso l’alto, cercando di ignorare la falsità e 
l’opportunismo che erano ovunque, ad ogni livello, attorno a me e a quelli 
che come me cercavano di fare solo il proprio lavoro, al meglio delle proprie 
capacità. Ma era quasi inevitabile restare invischiato nel “sistema”, avvi- 
luppato dalla “normalità” sorridente (ed aberrante) di chi offriva, insistente, 
incurante dei ripetuti ed altrettanti insistiti “no grazie”. Sarebbe stato 
impossibile sfuggire alla “prassi” che mi imponeva almeno in qualche caso 
di accettare, anche se non sapevo proprio cosa farne di quelle regalie, 
soprattutto quando sapevo che comunque le mie scelte professionali erano 
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state già prese, stabilite in base a quello che ritenevo onestamente fosse il 
bene del paese, indipendentemente da qualsiasi pressione. Forse un modo 


ci sarebbe stato: andarsene. Ma un’umile rinuncia; un sacrificio chemi_ 


sembrava inaccettabile, sarebbe servito? Mi sembrava impossibile ed inac- 
cettab ile interrompere un volo così librato, così lanciato, soprattutto in 
campo internazionale. A volte ho lasciato far e perché mi lasciassero fare, 
perché potessi svolgere bene il mio compito, senza ulteriori interferenze. 
Preso da questioni che mi sembravano prioritarie, e consapevole che si 
trattava di cercare delle soluzioni al di fuori delle mie possibilità, ho rimosso 
(forse troppo efficacemente e troppo a lungo) il problema, ignorandolo 
quasi, e concentrandomi su quello che invece rientrava nelle mie capacità 
di intervento. E vorrei che almeno una cosa mi fosse riconosciuta: che mai 
ho agito con cattiveria e malanimo, ma per quello che ho potuto, ho sempre 
operato con sollecitudine ed amore. E posso dire con fierezza che in 
moltissimi casi io non ho accettato nulla, seguendo il mio indirizzo di dare 
quel che potevo delle mie conoscenze a tutti, come in altri casi ho recisa- 
mente rifiutato ogni contributo. 

Nello stesso tempo posso ripetere che quanto ricevuto non ha mai 
costituito elemento di danno né per la salute né per il portafoglio dei 
cittadini, come dimostrano tutti i dati che ho forniti sia dal punto dì vista 
sanitario che da quello economico. 

Questi sentimenti mi consentono di tuttavia di esprimere qualche ulte- 
riore riflessione. 

Vorrei che fosse conosciuto che quanto reso noto al pubblico su di me, 
è frutto quasi integrale delle mie stesse dichiarazioni, della completa dispo- 
sizione a collaborare con la magistratura per cui ho pagato un altissimo 
prezzo in termini di denigrazione e di ludibrio che si è riversato su di me. 
Ebbene, tutti i carichi che mi sono volontariamente e spontaneamente 
assunti, il fango che da solo ho gettato su me stesso, erano un tentativo, di 
dare un contributo (sostanziale o no, lo valuteremo in futuro) alla modifica 
del sistema. Per primo io ho voluto che le cose cambiassero. 

Se si vogliono fare progressi in tal senso per il futuro, è la mentalità e 
l’attitudine elargitiva dell’industria che debbono essere cambiate. Questa 
mentalità nasce da tradizioni lontane, quando il medico era e doveva essere 
gratificato in modo particolare. È il rapporto industria-medico che deve 
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essere modificato. Esso deve divenire realmente asettico e impersonale. 
Allo stesso modo deve cambiare il rapporto industria-autorità di controllo. 
Qui deve esserci una semplice relazione tra tecnici e tecnici, senza amicizie 
e familiarità. Sono convinto che a ciò contribuirà grandemente lo sposta- 
mento degli organi di valutazione dalle sedi nazionali a quelle comunitarie. 

Perché è come per la questione ambientale: nessuno può pensare che 
l'inquinamento possa essere sconfitto grazie alla singola iniziativa di un 
unico cittadino, per quanto in posizione di responsabilità o di comando. 
Quello che deve cambiare, con il contributo di ognuno e di tutti, è l’intero 
assetto, la mentalità, la filosofia di base che sottende ad ogni scelta, l’etica 
che regola i rapporti tra le parti, da qualunque parte esse siano. 

E poi, dopo quarant'anni di lavoro nell’amministrazione dello stato che 
controlla i farmaci, mi sono fatto il convincimento che nessuna materia è 
cosi scottante, aspra, discutibile, amata, odiata, contraddetta ed avvelenata 
come quella farmaceutica. 

Eppure essa è rivolta alla salute dell’uomo. In tutte le epoche, civiltà e 
reni del mondo, l’uomo ha aspirato alla guarigione dai suoi mali, innanzi- 
tutto fisici. 

Certo la medicina è opera dell’uomo, ma essa è pervasa anche da qualche 
cosa di soprannaturale. Nessuno può negare che le azioni medicamentose 
siano il frutto di una stretta interazione tra gli effetti farmacologici del 
medicamento e la recettività biologica, psichica e psicologica del paziente. 

Ebbene, a mio modesto avviso, dovrà venire il tempo in cui tutti gli 
interessati (scienziati, autorità di regolamentazione, politici, cittadini) ab- 
bandonino gli atteggiamenti polemici e discutano di questi problemi, che 
sono certamente di comune interesse, “sine studio nec ira”, lasciando che 
ciascuno svolga con serenità il proprio lavoro. 

Credo veramente che di lavoro da fare ce ne sia tanto e penso che pochi 
immaginino quali rivoluzioni (e quali nuovi problemi, medici, etici, morali, 
sociali, e perché no, economici) siano dietro l’angolo dello sviluppo tera- 
peutico. 

Sono personalmente convinto che occorra credere nelle finalità morali 
di questo sviluppo affinché il farmaco non sia ridotto ad un arido campo di 
speculazioni e di contese. 

Inoltre, penso che ciascuno debba fare la propria parte con umiltà e creare 
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jl bene, ma il bene per tutti, anche per coloro che, emarginati nelle società 
del benessere o isolati nei continenti devastati dalla povertà, dal sottosvi- 
luppo, dalla lontananza e dall’oblio, vedono allontanarsi sempre più la 
possibilità di disporre dei nuovi mezzi di salvezza. 


Infine, vorrei ringraziare tutti dell’attenzione prestata a questo lavoro, 
pregandoli, anche se il loro pensiero no n fosse cambiato, di liberarsi tuttavia 
dai luoghi comuni e dall’ignavia che comporta la loro passiva accettazione. 

E quindi, se quanto fin qui esposto ha potuto instillare almeno il 
dubbio che la realtà dei fatti possa essere stata diversa da quanto è stato 
detto su questo argomento, credo che sia necessario chiedere ai lettori 
di cercare di continuare prima di tutto a sforzarsi di capire s1a le persone 
che i fatti, documentandosi convenientemente, prima di radicarsi 


un'opinione preconcetta. 
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Conclusioni 


AI termine di questo lavoro, alcune conclusioni tecniche sono pur necessarie. 

Esse sono prevalentemente indirizzate agli esperti e agli “addetti ai 
lavori”, se vorranno trarne qualche suggerimento, nato dall’esperienza. 

Ne consiglio tuttavia la lettura a tutti, perché è bene che tutti i cittadini 
siano per quanto possibile al corrente dei grandi problemi farmaceutici sui 
quali debbono avere la loro informata opinione. Essi possono quindi parte- 
cipare ad una seria valutazione di questi argomenti onde svolgere un ruolo 
più responsabile e consapevole. 

Quindi, sulla base di tutti gli elementi di conoscenza ora disponibili, si 
potrebbero avanzare alcune proposte per una futura ulteriore evoluzione del 
settore farmaceutico. 


1) Le autorità pubbliche dei paesi della Unione europea (fino ad oggi 
15, ma lo saranno ancora di più nel futuro) dovrebbero avvertire il 
sentimento di appartenere ad una unione nel senso politico, sociale ed 
economico e non solo all’ambiente nazionale. Infatti, per quanto 
riguarda i farmaci, le varie autorità nazionali, sotto la pressione 
inevitabile che verrà dal nuovo sistema europeo ed in particolare 
dall’influenza che eserciterà la procedura “centralizzata”, dovranno 
abbandonare la tendenza alla “protezione” e all'assistenza che ogni stato 
inevitabilmente esplica a favore della propria industria. Tale 
“protezione”, del resto, poco servirà di fronte agli organismi europei di 
regolamentazione per il reciproco controllo che dovrebbe esservi svolto. 

Al contrario, le autorità dovranno stimolare con ogni mezzo la ricerca, 
la competizione e la concorrenza che saranno gli unici mezzi che le varie 
industrie nazionali avranno per affermarsi in Europa. 

Questo processo dovrebbe essere aiutato e facilitato, rendendosi 
conto tra l’altro che la vera innovazione riduce la cattiva e ingannevole 
promozione. Nello stesso tempo deve essere scoraggiata la “falsa 


137 
I | | ba 


“ 


innovazione” che è causa delle scorrette influenze sui medici che si 
esplicano con il fenomeno della “persuasione” della classe medica 
“apicale”; quest’ultima esercita a sua volta il convincimento del mondo 
medico operativo, | 

2) La falsa innovazione può essere ostacolata, non ricorrendo alla 
“clausola di necessità” (secondo la quale non dovrebbero essere autorizzati 
nuovi prodotti se privi di consistenti vantaggi rispetto a quelli già esistenti). 
Tale clausola non è prevista dalle vigenti norme comunitarie. Il problema 
può essere ugualmente risolto con la stretta applicazione proprio delle 
norme tecniche europee, laddove esse prevedono che le caratteristiche e i 
vantaggi reclamati per un nuovo prodotto debbono essere provati, mediante 
il rigoroso confronto con prodotti similari già esistenti (lettera f, seconda 
parte della direttiva CEE 75/318). 

Ciò non significa che medicinali con requisiti uguali ad altri preparati non 
debbano essere autorizzati, ma si deve dare puntuale riferimento di tale “profilo 
terapeutico” nella informazione ai medici; ciò equivale a dissuadere l’industria 
dal perseguire tentativi di inutili registrazioni. 
| 3) Le autorità pubbliche dovrebbero però semplificare le procedure 

di registrazione dei farmaci accettando la sostanziale dimostrazione 
della qualità, sicurezza ed efficacia dei farmaci ed eliminando tutti gli 
atteggiamenti burocratici solo diretti ad ottenere la perfezione formale 
dei dossiers. Nella maggioranza dei casi le reali qualità di un nuovo 
medicamento possono essere rivelate da pochi studi clinici ben disegnati 
e ben condotti; studi clinici supplementari (spesso richiesti dalle 
autorità) possono aggiungere elementi molto scarsi alle proprietà già 
conosciute e possono anzi mascherare gli insopprimibili difetti del 
nuovo prodotto. 

Queste richieste costringono infatti l'industria a produrre studi clinici 
| marginali, ad arruolare molti pazienti senza alcuna utilità per essi, a pagare 
clinici, centri universitari, ospedali. Non deve essere dimenticato che 
proprio questo stato di cose facilita ed incoraggia l’atteggiamento elargitivo 
dell’industria farmaceutica. 

Nello stesso tempo, ed allo scopo di disincentivare tali attitudini, 
dovrebbe essere promossa l'adozione della cosiddetta “pre-submission 
phase” e cioè la possibilità che l’industria farmaceutica sottoponga 
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ufficialmente un dossier alle autorità prima della sua presentazione formale, 
allo scopo di averne tutte le osservazioni e i commenti preventivi. Ciò è del 
resto normalmente praticato in Gran Bretagna. 

D'altro canto le altissime tariffe stabilite dall’agenzia europea dei 
medicinali per l'esame dei dossier* e cioè 140.000 ECU per un ‘full 
dossier” (più 20 .0 00 ECU per ogni dosaggio addizionale), 70.000 ECU 
(più 10.000 ECU per ogni dosaggio) per un dossier ‘‘abbreviato” (cioè 
farmaco copia), 40.000 ECU per ogni nuova indicazione, non potranno 
essere sopportate che da pochissimi laboratori e dovranno necessariamente 
comprendere anche una fase di consulenza preliminare. 

4) Per quanto riguarda la valutazione dei farmaci, a livello sia nazionale 
che europeo, sarebbe opportuno che gli esperti che fanno parte degli 
organismi a ciò deputati abbiano una buona esperienza sulle modalità di 
verifica della corrispondenza dei dati documentali con la realtà clinica. 

5) AI fine di ottenere la maggiore trasparenza possibile delle valutazioni 
ed il miglior controllo reciproco può essere utile, come d’altro canto si era 
già iniziato a sperimentare nel passato, organizzare valutazioni effettuate da 
relatori congiunti, di varia nazionalità (joint rapporteurs), anche esterni alla 
Comunità Europea. In ogni caso le agenzie ‘dovrebbero disporre al più 
possibile di proprio personale tecnico indipendente e responsabile. Io credo 
veramente che l’opinione pubblica apprezzerebbe questi procedimenti così 
come credo che gli organismi dell’unione europea sostituiranno 
progressivamente quelli nazionali. 

Certi esperti pensano che non si possano mai infrangere | principi 
di sovranità nazionale e di autodeterminazione. Tuttavia ci si chiede 
se, in nome del principio dell’autodeterminazione, si può, a livello 
delle nazioni, lasciare che si compiano degli atti che coinvolgono la 
salute di tutta l’umanità. Ciò è soprattutto valido quando determinate 
decisioni sanitarie (come l’autorizzazione dei farmaci) non hanno la 
possibilità di essere vagliate in altri paesi (come quelli in via di 
sviluppo) privi di adeguati strumenti di controllo. A mio parere, 
quando le autorità responsabili di un paese sono impegnate in simili 
atti, 1 principi della sovranità e dell’autodeterminazione non dovreb- 
bero prevalere, ma dovrebbero essere sottomessi a garanti esterni 
investiti di una competenza sovranazionale. 
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6) Ogni futuro sviluppo internazionale non può fare a meno 
dell'esperienza fondamentale della Comunità Europea. Affinché che questi 
indirizzi si realizzino, occorre tempo, sa ggezza, abilità diplomatica, istinto di 
compromesso e di pacificazione da parte di chi conduce gli attuali organismi 
europei, ma anche energia e decisione nel superare gli inevitabili ostacoli. 
Inoltre la nuova agenzia europea, per essere vitale e non divorata come un 
neonato nella giungla dagli animali coalizzati, deve essere innovativa ed agile. 
Essa dovrà “inventare” ogni giorno non solo i mezzi perla sua sopravvivenza 
ma anche le caratteristiche della propria attrattività e credibilità di fronte al 
mondo. Non bisogna dimenticare (nemo propheta in patria!) che il CPMP 
era più ammirato e seguito fuori che dentro la Comunità Europea. 

7) La competizione e la concorrenza debbono essere assicurate anche e 
principalmente nel settore dei prezzi. Il miglior sistema di ottenere prezzi equi 
e ragionevoli è quello di attribuire alla concorrenza frale industrie farmaceutiche 
la responsabilità di fissarli. Nello stesso tempo i profitti dovrebbero essere 
controllati (come in Gran Bretagna). Da ciò consegue che il sistema di sicurezza 
sociale dovrebbe essere completamente riorganizzato. Infatti, con la caduta 
dell’amministrazione dei prezzi cade automaticamente anche l’autorizzazione 
ad ogni singolo prodotto per la sua iscrizione nel prontuario terapeutico. Sarà 
invece necessaria l’adozione di schemi generali di esenzione (o parziale 
contribuzione) per larghe ed omogenee categorie di prodotti medicinali con la 
fissazione dei relativi livelli di prezzi ammessi per i rispettivi regimi. In queste 
condizioni di concorrenza le stesse industrie si preoccuperanno di rimanere le 
più vicine possibili con i loro prezzi ai limiti di esenzione. 

8) Se questi principi saranno effettivamente seguiti, potranno essere 
registrati solo prodotti veramente innovativi che siano in grado di 
soddisfare avanzate necessità mediche. Tali prodotti potranno essere 
diffusi in molti mercati, potranno essere utili per la salute pubblica e non 
richiederanno la “protezione” da parte delle autorità nazionali di 
regolamentazione. Essi saranno interessanti dal punto di vista 
economico sia per le aziende che hanno effettuato la ricerca sia per gli 
stati, se questi instaureranno la politica della concorrenza cui sopra si è 
fatto cenno. 

9) L'industria farmaceutica può raggiungere meglio questi obiettivi 
incrementando la ricerca attraverso vari mezzi: fusioni, alleanze, Joint ventures, 
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considerando il grande sforzo economico da esercitare per portare a termine 
queste iniziative 3 

In conseguenza di ciò l'industria farmaceutica dovrebbe volgere) 
propri sforzi economici più alla ricerca che alla promozione e “pensare” in 
termini di competizione e di concorrenza e dovrà far uso più estesamente e 
con maggior affidamento alle procedure europee (in particolare alla 
procedura centralizzata) per accelerare l'immissione su molti mercati dei 
propri nuovi prodotti. Tutto ciò sarà inoltre considerato più affidabile da 
parte dell’opinione pubblica a causa del controllo reciproco esercitato 
nell’ambito degli organismi europei. 

10) L'industria farmaceutica è divenuta sempre più globale nella sua 
natura e le riforme di regolamentazione debbono includere iniziative che 
tengano conto di questa situazione. Ogni sforzo deve essere fatto a livello 
internazionale perché le linee guida chimiche, farmacotossicologiche e 
cliniche, siano al più presto armonizzate anche al di fuori della Comunità 
Europea. 

Un grande contributo può dare al riguardo l’iniziativa della conferenza 
internazionale dell’armonizzazione (ICH) cui personalmente spero di aver 
dato in passato un buon contributo. Questo implica l'eliminazione di 
duplicazioni nelle prove e riduzione dei costi. La stessa industria 
farmaceutica può contribuire a ciò riducendo i costi degli studi. Questa 
tendenza può essere realizzata dalla stessa industria farmaceutica riducendo 
le indicazioni terapeutiche di cui dimostrare il bilancio rischio-beneficio. 
La comunicazione tecnica con l'autorità di regolamentazione può essere 
utile, specie se esplicata a livello internazionale. a i 

È auspicabile che tale attività possa costituire uno dei più importanti 
compiti della nuova agenzia europea dei medicinali. 
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Appendice A 


LINEE GUIDA PER LA QUALITÀ: 


e Chimica dei principi attivi (ottobre 1987) 

» Sviluppo farmaceutico e convalida del processo (aprile 1988) 

e Prove di stabilità sui principi attivi e sui prodotti finiti (luglio 1988) 

® Qualità dei prodotti fitoterapici (novembre 1988) 

e Convalida analitica (luglio 1989) 

e Procedura per la presentazione del drug master file europeo peri principi attivi (luglio 1990) 


LINEE GUIDA PER I PRODOTTI OTTENUTI DA BIOTECNOLOGIA 


® Produzione e controllo di qualità di medicinali ottenuti con la tecnologia del DNA ricombi- 
nante (giugno 1987) 

® Produzione e controllo di qualità di anticorpi monoclonali d'origine murina (giugno 1987) 

e Sperimentazione biologica preclinica per la valutazione della sicurezza di medicinali ottenuti 
per via biotecnologica (settembre 1988) 

® Produzione e controllo di qualità di medicinali a base di citochine ottenute per via biotecno- 
logica (febbraio 1990) 

e Produzione e controllo di qualità di anticorpi monocionali umani (luglio 1990) 


4° 


LINEE GUIDA PER LE PROVE TOSSICO-FARMACOLOGICHE 


® Studio della farmacocinetica degli animali sotto il profilo della sicurezza {ottobre 1983) 

® Potere cancerogeno (ottobre 1983) 

e Studio della tossicità per somministrazione ripetuta (ottobre 1983) 

e Esame della funzione riproduttiva (ottobre 1983) 

e Sperimentazione dei prodotti medicinali dal punto di vista del loro potenziale mutageno 
(febbraio 1987) 

® Studio della tossicità per somministrazione unica (febbraio 1987) 
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LINEE GUIDA PER LE PROVE CLINICHE 
(Aspetti generali) 


® Associazioni di sostanze medicinali specializzate (ottobre 1983) 

e Studio delia farmacocinetica nell'uomo (febbraio 1987) 

e Raccomandazioni di base per lo svolgimento di prove cliniche nella CEE (maggio 1987) 
® Studio delta biodisponibilità (febbraio 1987) 

® Requisiti in materia di prove cliniche di farmaci destinati ad impiego prolungato (febbraio 1987) 
® Studio clinico dei medicinali nei bambini (settembre 1988) 

® Studio clinico dei medicinali nelle persone anziane (settembre 1988) 

® Le norme di buona pratica clinica nel corso degli studi delle specialità medicinali (luglio 1990) 


LINEE GUIDA PER LE PROVE CLINICHE 
{Classi terapeutiche) 


® Anticoncazionali (febbraio 1987) 

® Medicinali impiegati per il trattamento delle arteriopatie periferiche croniche (febbraio 1987) 
e Antinfiammatori non steroidei (febbraio 1987) | 
® Antiepilettici-anticonvulsivanti (febbraio 1987) 

® Corticostreroidi da applicare sulla pelle (febbraio 1987) 

® Antianginosi (febbraio 1987) 

® Medicinali per il trattamento dell'insufficenza cardiaca (novembre 1988) 
® Antiaritmici (novembre 1988) 

e Antidepressivi (settembre 1988) 

e Antiepilettici (dicembre 1989) 

e Antitumorali (luglio 1990) 

® Farmaci ad azione prolungata o lento rilascio (luglio 1990) 


LINEE GUIDA PER L’INFORMAZIONE SUI MEDICINALI 
® Informazioni sui contraccettivi orali (febbraio 1987) 
e Farmaci antimicrobici (febbraio 1987) 
e Farmaci antibatterici (novenbre 1989) 
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Appendice B 
EMODERIVATI 


Sono qui analiticamente elencati e descritti i provvedimenti presi per evitare la 
contaminazione degli emoderivati dai virus HIV e HCV ricordando che i 
principi generali di questo argomento sono stati esposti nel capitolo 7 di questo 
libro. 


Presenza di anticorpi HCV (epatite C) negli emoderivati 

Per quanto riguarda gli emoderivati occorre innanzitutto premettere che 1 
fatti cui ci si riferisce consistono nel reperimento (avvenuto nel corso del 
1991), in alcuni rari preparati di immunoglobuline, di anticorpi anti epatite 
C e non già del virus HCV, agente infettante dell'epatite C. La eventuale 
presenza di anticorpi anti epatite C negli emoderivati non significava in 
alcun caso la presenza di un agente infettante e quindi, rischio di trasmis- 
sione della malattia e quindi tanto meno, rischio di “epidemia”. 

È necessario inoltre chiarire un aspetto tecnico basato su un equivoco di 
natura scientifica secondo il quale gli anticorpi HCV trasmessi con gli 
emoderivati siano causa di affezioni epatiche di natura autoimmune. Tale 
affermazione è completamente infondata dal punto di vista scientifico 
poiché gli anticorpi HCV come tali, anche trasmessi, non hanno alcuna 
proprietà lesiva; al contrario è il rilievo di elevati tassi di anticorpi HCV in 
soggetti che hanno subito tale infezione che rappresenta per essi un criterio 
prognostico sfavorevole per la successiva evoluzione della loro patologia 
(in senso autoimmune e cirrotico) (vedi: Harrison, Principles of Internal 
Medicine 13 Ed.)0”, 

Inogni caso il problema degli anticorpi HCV è stato da me attentamente curato 
e seguito e gli interventi adottati dalla Direzione generale del servizio farmaceutico 
conil conforto dei pareri dell’ Istituto superiore di sanità e del Consiglio superiore 
di sanità sono stati aderenti alle più aggiornate posizioni scientifiche, condivise 
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peraltro dalle altre autorità sanitarie europee. 

La sequenza dei provvedimenti è qui di seguito riportata: 

1) Innanzitutto, con D.M. 14 del 15-1-1988, emanato con il parere 
dell'Istituto superiore della sanità, facevo subordinare le autorizzazioni 
all’importazione di plasma, emoderivati semilavorati ed emoderivati in bulk 
alla dichiarazione, da parte del direttore tecnico della ditta importatrice, 
della disponibilità delle certificazioni relative ai saggi eseguiti nei paesi 
d’origine. Con lo stesso decreto si limitava l’utilizzo di sangue ricevuto da 
placente, non controllate singolarmente, per la sola produzione di albumina 
(la cui tecnica produttiva è idonea a l’inattivazione virale). 

Il successivo decreto ministeriale 12-6-1991 (in attuazione di quanto 
stabilito dalla legge 107/90) provvedeva a regolamentare organicamente 
tuttal’importazione di sangue umano e dei suoi derivati, per uso profilattico, 
terapeutico e diagnostico. Proprio per quanto riguarda le importazioni di 
emoderivati, vorrei ribadire che ogni importazione era munita della debita 
certificazione del paese d’origine, relativa a ciascun donatore. Si può 
rilevare che trattavasi di una documentazione immensa. 

Questo materiale documentale relativo ai controlli eseguiti nel paese 
d’origine (Stati Uniti nella maggioranza dei casi) doveva essere obbligato- 
riamente conservato presso le ditte farmaceutiche, a disposizione di ogni 
controllo delle nostre autorità. Ciò è stato fatto responsabilizzando i direttori 
tecnici (che sono passibili di sanzioni penali in caso di inottemperanza) delle 
ditte produttrici ed importatrici alla conservazione della documentazione, 
che per la sua enorme mole (i certificati si riferiscono ad ogni singolo 
donatore) non potevano essere conservati presso il Ministero. Controlli su 
tale ottemperanza furono effettuati, quando ritenuti necessari, e non hanno 
d’altro canto mai messo in evidenza difetti di conservazione. 

A. questo riguardo giova controbattere alcune notizie riportate dalla 
stampa circa eventuali mie responsabilità per un incendio avvenuto al 
Ministero della sanità e che avrebbe distrutto documenti riguardanti gli 
emoderivati. A tal proposito debbo precisare che: 

a) a quanto consta, l’incendio si verificò per cause assolutamente acci- 
dentali e interessò un locale scantinato ove era depositato solo materiale 
cartaceo destinato al macero e non i certificati relativi alle importazioni del 
plasma per lavorazione di emoderivati, esclusivamente custoditi presso i 
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funzionari di ciò responsabili; 

b) l’opera di spegnimento ha reso inutilizzabili le carte residue, ripeto, 
destinate al macero; 

c) non mi consta che sia stata da me mai emanata alcuna disposizione 
diretta alla eliminazione dei residui dell’incendio. | 


2) Con lettere del 31-10-89 le ditte produttrici o importatrici venivano 
invitate ad utilizzare per la produzione di emoderivati solo plasma derivante 
da donazioni sottoposte a titolo ALT. 


3) Per quanto riguarda gli anticorpi HCV il Consiglio superiore di sanità, 
fu debitamente investito della materia ed in data 9-7-1990 espresse il parere 
che i nuovi controlli per gli anticorpi HCV sugli emoderivati fossero 
graduati tenendo conto: 

a) dei sistemi di screening per i plasmaderivati adottati dai paesi produttori; 

b) delle decisioni comuni in materia da parte della Farmacopea europea, 
della Commissione CEE e del Consiglio d’Europa cui espressamente si 
faceva rinvio. 


4) D'altro canto già in data 18-10-1990, con lettere inviate alle 
singole ditte, furono prescritti controlli degli anticorpi anti HCV e del 
titolo ALT su ciascuna unità di sangue o di plasma impiegato per la 
produzione di emoderivati a partire dal 1-1-1992. 

Conseguentemente non vennero più rilasciate dagli uffici autoriz- 
zazioni all'importazione di plasma. 

Questa decisione suscitò subito opposizione tra gli specialisti che 
temevano carenza dei prodotti antiemofilici. Si citano a tal proposito 
le lettere del Prof. Mannucci del 3-11-1990 e del Prof. Morfini del 
26-11-1990 che evidenziavano un globale problema di salute pubblica. 


5) In data 13-11-1990 fu tenuta quindi una riunione presso la Direzione 
generale del servizio farmaceutico con esperti (inclusi quelli dell'Istituto supe- 
riore di sanità) in cui furono programmati i vari interventi dasvolgere in materia. 


6) Conseguentemente, con lettera del 3-12-90, l’Istituto superiore di 
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sanità esprimeva il parere che per il momento si riteneva opportuno non 
imporre lo screening anti HCV sulle singole unità di sangue importato, 
adeguandoci agli standard allora in vigore alla FDA degli Stati Uniti (che 
appunto a quel tempo non prevedeva ancora lo screening per l’HCV). 

Analoga grave preoccupazione che i provvedimenti del Ministero della 
sanità provocassero carenza di emoderivati antiemofilici era espressa con 
esposto del 13-2-1991 della Fondazione dell’emofilia inviato per conoscen- 
za anche al Presidente della Repubblica. 

Il Consiglio superiore di sanità con parere del 20-3-1991, dopo aver 
confermato il precedente citato parere del 9-7-90, invitava la Direzione 
generale ad armonizzare i propri interventi con quelli della FDA cui più 
sopra si è fatto riferimento. 


7) In data 6-11-1991 il Consiglio superiore di sanità espresse il parere 
che, per l’introduzione dello screening HCV, l’Italia adeguasse le sue 
decisioni a quelle europee. In particolare il Consiglio superiore di sanità 
espresse il parere che venisse accettata la data del 1-1-1993, proposta dalla 
Comunità Europea, data entro la quale tutti i prodotti derivati dal sangue 
«debbano avere una regolamentazione per quanto riguarda lo screening 
degli anticorpi anti HCV». Tale parere era quindi un’indicazione, non una 
specifica disposizione, in quanto in quel momento anche la proposta della 
Comunità Europea era solo un indirizzo. 


8) AI riguardo della regolamentazione specifica effettuata (cui il sopracitato 
parere del Consiglio superiore di sanità rimandava), il Comitato delle specialità 
medicinali della CEE (CPMP), nelle sedute del 16-17 marzo 1992 e del 3-4 
dicembre 1992, espresse il parere che tutti 1 prodotti emoderivati provenienti da 
plasma non testato per HCV (compresi quindi fattori antiemofilici, albumina, 
immunoglobuline) potessero restare in commercio fino al 31-12-1995. Ciò 

ienificacheinF “nrodogii ì si 
Analoga posizione fu stabilita dallo stesso CPMP nella seduta dell’ 8-9-1992 
quando furono approvati i protocolli per i singoli emoderivati. 


. 9) La posizione del CPMP riportata al punto precedente dipendeva dalla 
circostanza che nel frattempo era in tervenuto un fatto importante. Infatti 
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l’introduzione dello screening dei portatori di anticorpi HCV in Italia e in 
Europa era subordinata alla condizione che tale misura fosse innanzitutto 
presa dalle autorità sanitarie degli Stati Uniti (FDA), che vi si opponevano 
per ragioni scientifiche non ritenendo tale test rivelatore dell’infezione. 

Cercai di risolvere il problema mediante colloqui diretti con la FDA. 
Così nel corso della primavera del 1992 fu discussa da me personalmente 
presso la FDA l’introduzione anche negli Stati Uniti del test per gli anticorpi 
HCV, condizione indispensabile per ottenere che il plasma importato in 
Italia possedesse tale requisito. 

Finalmente questo provvedimento fu preso e reso operativo negli Stati 
Uniti, ma solo a partire dall’autunno 1992. 

D'altro canto l’Istituto superiore di sanità, debitamente consultato sulla 
presenza di anticorpi anti HIV nelle immunoglobuline, fece conoscere con 
lettera del 21-9-1992 il proprio parere che all’inizio è stato riferito e cioè 
della non pericolosità di tale reperto nei suddetti prodotti in quanto non 
significava la presenza dell’agente infettante. Detto parere tanto più valeva 
per gli anticorpi HCV. 

10) In data 7-11-1992, benché il CPMP avesse disposto una più lunga 
permanenza in commercio dei prodotti non testati per FICV, in Italia fu 
disposto, su mia iniziativa, che a partire dal 1-1-1993 fossero commercia- 
lizzati solo prodotti provenienti da plasma controllato per anticorpi anti 
HCV. 


11) A seguito di questa decisione pervennero sia dalla classe medica che 
dalle associazioni dei malati, immediate e ripetute segnalazioni circa l’im- 
possibilità di eseguire questa operazione alle date stabilite. A seguito di ciò 
indissi una riunione di emergenza presso la Direzione generale, riunione 
che fu tenuta il 30-12-1992. 

In detta riunione cui parteciparono l’Istituto superiore di sanità, 1° Asso- 
ciazione dell’emofilia e 1’ Associazione politrasfusi, venne confermata la 
disposizione già emanata dalla Direzione generale in data 7-11-1992 circa 
il ritiro a far data 1-1-1993 dei fattori antiemofilici non testati per HCV, 
trattandosi dei prodotti più delicati, mentre fu fissato al 31-3-1993 il 
ritiro dal commercio dell’albumina e delle immunoglobuline in quanto 
le metodiche di preparazione e di inattivazione virale impiegate offriva- 


149 
Du { Î i | Î 


no una sufficiente garanzia di sicurezza nei riguardi di trasmissione di 
epatiteC. 

Tale posizione fu confermata dalla lettera dell’Istituto superiore di sanità 
del 4-1-1993. 

Conseguentemente, con telegramma del 30-12-1992, fu confermato il 
ritiro dal commercio dal 1-1-1993 di tutti i fattori della coagulazione non 
testati per HCV. Tutti gli altri emoderivati già presenti nel ciclo distributivo 
potevano essere utilizzati sino al 31-3-1993. Con lo stesso telegramma tutte 
le USL venivano informate, per opportuna conoscenza delle farmacie e dei 
pazienti, dei numeri di lotto dei fattori antiemofilici testati per HCV e quindi 
utilizzabili. 

Nello svolgersi di queste vicende ho sempre tenuto nel massimo 
conto le preoccupazioni e le richieste dei malati di emofilia onde 
garantire in questa fase di transizione la disponibilità degli emoderivati. 
Impartii infatti disposizioni ai prefetti affinché assicurassero la conti- 
nuità produttiva e distributiva degli emoderivati anche nei giorni delle 
concomitanti festività natalizie. 


12) Successivamente, in seguito alle ripetute segnalazioni di grave 
carenza in particolare di albumina e di alcune immunoglobuline speci- 
fiche, e dopo aver acquisito in data 30-3-1993 il parere della Commis- 
sione trasfusione sangue, si consentiva, con telegramma del ministro 
Costa in data 2-4-1993, la possibilità di utilizzare fino al 31-12-1993 
alcuni insostituibili emoderivati quali: albumina, immunoglobuline in- 
tramuscolari anti RHO, immunoglobuline intramuscolari antiepatite ed 
endovenose antitetaniche anche se preparate da plasma non testato per 
HCV e già presenti nel ciclo distributivo, ma che alla data del 31-12-1992 
risultavano controllate ed idonee alla commercializzazione. Tale decisione, 
si ripete, derivava da un parere del massimo organo competente attivo al 
momento, la Commissione trasfusione sangue la quale giustamente riteneva 
che, ad eccezione dei fattori antiemofilici, per tutti gli altri emoderivati 
(albumina, immunoglobuline), in conseguenza delle loro stesse metodiche 
di produzione e di inattivazione virale, detti prodotti fossero sicuri per la 
trasmissione di epatite C e che pertanto la data finale di commercializzazio- 
ne al 31-12-1993 fosse accettabile, tenuto conto anche che la CEE, come 
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più volte si è già detto, consentiva per t ali prodotti la commercializzazione 
fino al 31-12-1995. 

Non si trattava quindi di un prolungamento indiscriminato e ingiustificato 
della distribuzione di emoderivati non testati per HCV al 31-12-1993 in quanto: 

a) esso riguardava solo poche immunoglobuline ritenute indispensabili 
e l’albumina, dagli esperti giudicate sicurissime; è da rimarcare che proprio 
in quel periodo erano dappertutto segnalate forti ed improvvise carenze di 
albumina e che l’albumina è un prodotto di prima istanza nell’uso ospeda- 
liero. 

b) il termine del 31-12-1993 anticipava comunque quello del 31-12-1995 
fissato dalla CEE. ul 

c) tale decisione proveniva dal massimo organo consultivo in materia è cioè 
la Commissione trasfusione sangue. 

d) rimaneva fissato al 31-12-1992 il ritiro dei prodotti più rischiosi come 
i derivati antiemofilici. 

In questa circostanza ho provveduto a sollecitare le ditte a rifornire tempe- 
stivamente con il nuovo prodotto i distributori che ne risultassero sforniti. 


13) È da riferire inoltre che il Consiglio superiore di sanità, nella seduta 
a Sezioni I e IV congiunte del 4-11-93 ha testualmente dichiarato la non 
esistenza di un maggior rischio in Italia di infezioni da HIV, HBV e HCV 
derivante da somministrazione di sangue ed emoderivati e che il Ministero 
della sanità ha sempre adottato, contestualmente al progredire delle cono- 
scenze scientifiche e spesso anche precorrendo le normative di altri paesi 
europei, i necessari provvedimenti. 


14) In conclusione, l’Italia ha anticipato lascadenza dei termini (si ripete: 
1-1-1993 per i fattori antiemofilici: 31-12-1993 per albumina e immuno- 
globuline), termini 8 en jori a quelli -12- 

Dopo questa esposizione sugli anticorpi HCV e gli emoderivati, vorrei 
che tutti tenessero presente che, per quanto riguarda l'epatite C (come anche 
per altre possibili infezioni) non si può pretendere il “rischio zero”. 

A tal proposito vorrei che tutti fossero al corrente di un recente fatto, 
avvenuto quando io non ero da tempo più in servizio, cui la stampa non ha dato 
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alcun rilievo. 

Nel febbraio 1994, dopo il completo ritiro in Italia di tutti gli emoderivati 
non testati per HCV, è stato ritirato dal commercio dalla stessa ditta 
produttrice in tutto il mondo, un preparato a base di immunoglobuline 
(Gammagard Baxter) che pur debitamente testato e screenato per anticorpi 
HCV (e quindi non contenente tali anticorpi) aveva prodotto in tutto il 
mondo 26 casi di epatite C (non risulta se ci siano stati casi anche in Italia). 

Il gruppo di biotecnologia del Comitato delle specialità medicinali della 
Comunità Europea, riunitosi dal 9 all’11 novembre 1994 non sembra aver dato 
molto peso alla cosa e si è limitato a dare alcuni suggerimenti per migliorare la 
produzione del prodotto. Non è nota alcuna reazione del Ministero della sanità 
italiano (ma a partire dal 1993 nessuno si interessa più di farmaci e dei loro 
effetti e tutto va per il meglio). 

Ciò prova come sia relativo il criterio dello screening dei donatori e 
quanto sia più rilevante il trattamento inattivante adottato. Tutto questo ha 
un preciso significato che vale sia per il test degli anticorpi HCV che per 
quelli HIV. Ogni operazione di screening di donatori ha un valore relativo 
per conseguire maggiore sicurezza dei prodotti se non si accompagna ad 
adeguate tecniche produttive e di inattivazione, sempre adottate. Di questo 

parleremo anche per lo screening HIV. 


Provvedimenti atti ad impedire la contaminazione degli emoderivati 
da virus o anticorpi HIV (AIDS) 

Dopo aver diffusamente trattato il problema della presenza di anticorpi 
anti epatite C negli emoderivati, ritengo che si debba far cenno, almeno da 
un punto di vista storico, ai numerosi provvedimenti presi per evitare la 
contaminazione di emoderivati da virus o anticorpi HIV (AIDS). 

Tra gli emoderivati, quelli per i quali sono stati più necessari gli adegua- 
menti per migliorarne la sicurezza, sono stati i preparati antiemofilici, 
mentre l’albumina e le immunoglobuline, in virtù delle loro tecniche 
produttive, non presentavano rischi particolari. 

I vari provvedimenti sono stati così presi: 


1) Il Ministero della sanità, di fronte alle prime notizie emerse nel 1983 
sulla problematica dell’ AIDS appena emergente, emanava il 3-8-1983 una 
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circolare contenente direttive per la rilevazione dei dati sulla sindrome da 
immunodeficienza acquisita (AIDS) ai fini epidemiologici. Tale circolare 
annunciava la costituzione di un gruppo di lavoro presso il Consiglio 
superiore di sanità onde affrontare il nuovo problema sanitario. Quindi 
nessun ritardo rispetto alla data del 1983 segnalata da alcuni come eviden- 
ziazione del problema da parte del Consiglio d’Europa. 


2) AIl’ inizio del 1984 veniva quindi assunta l'iniziativa di costituire uno 
specifico gruppo di studio nell’ambito del Consiglio superiore di sanità, con 
la diretta partecipazione dell’Istituto superiore di sanità, della Direzione 
dell’igiene pubblica, della Direzione generale del servizio farmaceutico e 
della Direzione generale dei serviz i di medicina sociale. Le valutazioni di 
questo gruppo venivano sottoposte al parere del Consiglio superiore di 
sanità nella seduta del 22-6-1985. La relazione era accompagnata da uno 
schema di circolare. 


3) Tale circolare (n.28) fu emanata il 18-7-1985. Essa conteneva istru- 
zioni di carattere tecnico intese ad eliminare il rischio di trasmissione di 
infezione da virus HIV. Per quanto riguarda gli emoderivati, la circolare 
stabiliva che i preparati di fattore VII e IX dovevano essere sottoposti al 
trattamento termico, il quale, riducendo la contaminazione da agenti infettivi 
era in grado di ridurre anche il rischio di trasmissione di infezione da HIV. 

Benché alla data del parere del Consiglio superiore di sanità la Direzione 
generale del servizio farmaceutico avesse già autorizzato, con singoli 
provvedimenti per ciascun prodotto, l’introduzione del calore nella prepa- 
razione degli emoderivati a base di fattori VII e IX, con circolare del 
6-8-1985 fu confermata l’ adozione del termotrattamento. Tale circolare può 
quindi considerarsi come un provvedimento di riconoscimento di uno stato 
di fatto già instaurato. 

La Commissione nazionale AIDS, nella seduta del 9-1-1987, giudicava 
i preparati a base di fattore VIII e IX trattati al calore esenti dal rischio di 
infezione e per quanto riguarda le immunoglobuline giudicava gli attuali 
metodi di preparazione sufficienti ad evitare trasmissione di HIV. 


4) A questo punto gli emoderivati antiemofilici potevano essere consi- 
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derati, alla luce delle conoscenze del momento, già sufficientemente sicuri 
ma, a seguito di una riunione con l’Istituto superiore di sanità, si decise di 
richiedere anche lo screening di ogni singola donazione di sangue o plasma 
per escludere la presenza tra i donatori di portatori di infezione HIV. 

Quindi con circolare del 30-4-1986 fu provveduto a richiedere tale 
screening. 

Accertata, d’intesa con l’Istituto superiore di sanità, la raggiunta dispo- 
nibilità dei fattori della coagulazione così screenati, dopo una ulteriore 
riunione con l’Istituto superiore di sanità, con il telegramma dell’11-2-87 
fu disposto che 1 fattori VIII e IX prodotti anteriormente al 30-4-86, ed 
eventualmente ancora in commercio, dovessero essere ritirati dalla catena 
distributiva e dagli ospedali ‘e case di cura. 

Anche in questo caso l’accusa di ritardi è infondata. Infatti prodotti 
screenati — seppur in quantità tali da non assicurare il fabbisogno globale 
— venivano progressivamente introdotti sul mercato durante il periodo 
considerato. Vorrei sottolineare ancora una volta che era necessario co- 
munque assicurare il fabbisogno totale, che gli emoderivati antiemofilici 
per cui si richiedeva lo screening erano già sufficientemente sicuri in 
seguito all’adozione del trattamento al calore e che lo screening dei 
donatori non aggiunge molto alla sicurezza del prodotto (vedi episodio 
Gammagard Baxter sopra citato). È da ricordare che la Gran Bretagna si 
è limitata ad emanare al riguardo solo raccomandazioni e ha provveduto 
con atto obbligatorio solo il 15 agosto 1987. 

Infine, occorre far rilevare quanto riportato nel comunicato stampa dell’Isti- 
tuto superiore di sanità del 13-2-1992, già citato al Cap. 7: 

«Le conoscenze scientifiche oggi disponibili a livello mondiale non 
consentono tuttavia di poter considerare il rischio di trasmissione pari a 
zero. Rimane infatti un minimo rischio residuo di trasmissione dell’infezio- 
ne se il donatore si trova nel cosiddetto “periodo finestra” quando non ha 
ancora sviluppato gli anticorpi specifici. 

Pur tuttavia questo rischio nei paesi occidentali è molto basso (inferiore 
al su 100.000), ulteriormente riducibile con una accurata selezione dei 
donatori. 

Non esistono a tutt'oggi saggi standardizzati e usabili su vasta scala per 
rilevare l’infezione durante il periodo finestra». 
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5) Ho anche affrontato il problema dell’eventuale presenza nelle 
immunoglobuline di anticorpi HIV. L'Istituto superiore di sanità espres- 
se in data 4-10-1986 il parere che tale rilievo non significava in alcun 
modo (come già detto per l’epatite C) presenza dell’agente infettante, e 
cioè del virus HIV. 

Con parere del 22-10-1986 il Consiglio superiore di sanità si esprimeva 
nel modo seguente: «/ dati di letteratura forniscono assicurazione che la 
preparazione di immunoglobuline con il metodo standard del frazionamen- 
to alcolico di Cohn garantisce l'eliminazione del virus HIV eventualmente 
presente nei campioni di sangue e per tale motivo assicura la non infettività 
di tali prodotti. Pertanto le immunoglobuline specifiche potevano, sulla 
base di detto parere restare in commercio fino alla data di scadenza». 

Tali disposizioni venivano ufficialmente comunicate alle ditte interessate 
con lettera circolare del 9-12-1986. 


6) Un’ampia informazione sulla materia è stata da me indirizzata ai 
medici. 

Infatti un’aggiornata relazione fu diretta ai medici mediante la pubbli- 
cazione nel Bollettino di informazione sui farmaci sia nel marzo 1987 che 
nel giugno 1989. 

In questa occasione è stata presentata ai medici una completa rassegna di 
tutta la materia presentata da un esperto del settore, il Prof. Turano dell’uni- 
versità di Brescia, dal titolo Infezione da HIV e fattori della coagulazione. 

In questo articolo del Bollettino furono esposti tutti i provvedimenti 
fino a quel tempo presi dalla Direzione generale del servizio farmaceu- 
tico, e fu messo in chiaro il problema della lunga durata del periodo 
intercorrente tra momento dell’infezione e la completa manifestazione 
clinica dell’ AIDS che è un elemento molto importante ai fini epidemio- 
logici. Si affermava quindi che: «Tale intervallo di tempo è stato 
studiato soprattutto nei pazienti con AIDS dovuta a trasfusione di 
sangue o di fattori della coagulazione, nei quali alcuni studi depongono 
per un periodo anche di 5 anni ed altri più recenti (The Journal of 
Infectious Diseases, vol. 158, 6 Dec. 1988) per un periodo che varia dagli 
8 agli Il anni. Ciò sta a dimostrare che quello che stiamo oggi osser- 
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vando può risalire come infezione a vari anni fa». 

A pagina 6 di tale numero si riferiva inoltre*: 

«Tutto quanto sopra esposto mette in evidenza come siano complessi 
i problemi relativi alla sicurezza dei concentrati antiemofilici per cui è 
importante sottolineare ancora una volta come il loro impiego debba 
essere subordinato ad una appropriata valutazione del bilancio ri- 
schio/beneficio». 

D'altro canto non era sfuggito l’eccessivo consumo di preparati antie- 
mofilici fatto dai medici, tanto che lo stesso articolo così proseguiva: 

«I medici sorio quindi invitati a riflettere attentamente su ciò, anche alla 
luce di dati di mercato che dimostrerebbero un eccesso di prescrizione dei 
fattori della coagulazione. Infatti, dall’analisi dei dati relativi alle quantità 
difattore VIII, espresse in unità di migliaia, vendute infarmacia negli ultimi 
5 anni risulta evidente l’incremento delle vendite del 58%, a fronte del fatto 
che la popolazione degli emofilici in Italia è rimasta più o meno costante». 

În ogni caso, l’eccessivo consumo di fattori antiemofilici avveniva (ed 
avviene) in deroga ad una precisa condizione espressa nelle indicazioni 
terapeutiche che limitano l’uso dei prodotti alla «prevenzione dei fatti 
emorragici» in occasione di intervento chirurgico escludendo qualsiasi 
impiego preventivo generico ‘?), 

Era stata quindi data ai medici una chiarissima indicazione sul comporta- 
mento prescrittivo e terapeutico da seguire; spettava ad essi diffondere l’infor- 
mazione ai malati, tenuto conto che la popolazione degli emofilici è così ben 
identificata, catalogata, seguita ed organizzata. 

A dire il vero c’è da aggiungere che l'aumento delle vendite in farmacia 
non corrisponde solo ad un effettivo aumento dell’uso in quanto una psicosi 
di “carenza” di preparati antiemofilici si è a lungo diffusa tra questi malati, 
provocando fenomeni di accaparramento con successiva conservazione 
casalinga, come provano alcuni reperti di prodotti scaduti ritrovati nelle 
abitazioni dei malati, benché questi fossero stati informati dai loro medici 
e dalle loro ben efficienti organizzazioni. 


7) Debbo far rilevare che fu adottata una apposita avvertenza sul rischio 


di trasmissione d i infezioni con gli emoderivati. Infatti, sulla base dell’espe- 
rienza fino ad allora acquisita, e su parere dell’Istituto superiore di sanità, 
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fu inserita nei fogli illustrativi di tutte le preparazioni di emoderivati 
un’avvertenza sul rischio di trasmissione di infezioni con gli emoderivati, 
qualunque fosse stato il trattamento subito, come confermato dal sopracitato 
comunicato stampa dell'Istituto superiore di sanità del 13-2-1992. 


8) L’ulteriore progredire delle conoscenze scientifiche permise poi di 
accertare che una maggior sicurezza nel procedimento di inattivazione del 
virus HIV era ottenuto con il trattamento con il calore umido. 

La questione fu sottoposta alla valutazione dell’Istituto superiore di 
sanità e del Consiglio superiore di sanità che in data 17 marzo 1988, dopo 
aver osservato che il trattamento con calore secco dei fattori VII e IX 
dava un margine di sicurezza soddisfacente ma non assoluto per quanto 
riguarda i rischi di trasmissione di virus HIV, epatitico B ed epatitico non 
A-non B (epatite C), espresse l'avviso che i prodotti trattati con il calo r 
e secco potessero essere ritirati dal commercio ove Il fabbisogno di fattori 
VII e IX risultasse soddisfatto dalla disponibilità dei prodotti trattati con 
il calore umido. 

Furono pertanto date immediate disposizioni in tal senso da parte della 
Direzione generale alle ditte interessate e fu autorizzato, prodotto per 
prodotto, il cambio di tecnica che introduceva il processo al calore umido, 
nonché si provvide ad accelerare la registrazione di nuovi prodotti aventi 
tale caratteristica. 


9) Quindi, dopo aver effettuato una indagine ricognitiva al fine di 
appurare la possibilità di reperire sul mercato gli emoderivati trattati con il 
calore umido in quantità sufficiente ad assicurare il fabbisogno nazionale, 
con decreto ministeriale n. 188/S del 27-5-1988 (e quindi a molto breve 
distanza dal parere del Consiglio superiore di sanità) furono impartite 
disposizioni per il ritiro immediato dal commercio degli emoderivati trattati 
col solo calore secco. 


10) La cura della Direzione generale in questa materia è altresì dimostra- 
ta dal fatto che il Consiglio superiore di sanità fu investito anche del 
problema degli anticorpi anti HIV-2, problema emerso sulla base del 
progredire delle conoscenze. Detto Consiglio nella seduta del 7-10-1992 
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espresse parere favorevole alle misure da me proposte, inviate sotto forma 
di decreto alla firma del Ministro pro tempore in data 30-11-1992 e 
pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale il 30-12-1992. 


11) Tutti i problemi affrontati e gli interventi adottati furono inoltre 
successivamente sottoposti per una valutazione complessiva al parere del 
Consiglio superiore di sanità che, nella seduta del 24-5-1990 a sezioni I e 
IV congiunte, ha approvato le procedure seguite dalla Direzione generale. 


158 








PERI, STELE . 7 Pm Uta it 








(et 6 A ESE DELA 


Appendice C 
TABELLE 


TABELLA 1 


Nuove specialità autorizzate per ciascun anno (1975-1992) 


ANNO N. SPECIALITÀ 


1975 101 
1976 224 
1977 31 
1978 207 
1979 220 
1980 173 
1981 181 
1982 234 
1983 235 
1984 306 
1985 253 
1936 52 
1987 240 
1988 80 
1989" 171 
1990 126 
1991 156 
1992 62 (aprile) 





TABELLA 2 





Specialità registrate in Italia in comune con altri Paesi 







PAESI N.C.E. IN COMUNE CON ITALIA % RISPETTO AL MERCATO 
GERMANIA 217 61,8 
SVIZZERA 412 52,9 

FRANCIA 234 52,1 

GRAN BRETAGNA 203 43,8 

AUSTRIA 192 38 
GIAPPONE 230 37 
CANADA 197 35 
USA 198 31,3 
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TABELLA 3 


Specialità medicinali registrate in italia negli anni 1983-86 
in comune con altri Paesi 


In comune con i Paesi europei 70,42% 


In comune con Europa ed USA 75,35% 
[In comune con Europa, USA e Giappone 80,63% 


Ricerca italiana (reg.solo in Italia) 19,37% 





TABELLA 4 


Confezioni in commercio secondo il numero di principi attivi 


ANNI COMPLESSO CONE. % MONOCOMPOSTI % ASSOCIAZIONI INDICE 


1962 26.677 37,4 62,6 100 

1965 24.634 36,6 63,4 92,3 
1969 21.484 38,2 61,8 80,5 
1976 15.295 45 55 57,3 
1979 13.801 55,5 44,5 51,7 
1981 12.920 59 4l 48,4 
1982 12.900 69,3 30,7 48,4 
1983 12.650 70,9 29,1 47,4 
1984 12.128 13,8 26,8 45,5 
1985 11.974 73,3 26,7 44,9 
1986 11.636 74,1 25,9 43,6 
1987 11.213 74,3 25,7 42 

1988 10.748 75,5 24,5 40,3 
1989 10.280 Lt 24,3 38,5 
1990 9.936 75,7 24,3 Sta 
1991 8.906 74,9 25,1 33,4 
1992 8.907 33,4 
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TABELLA 5 





Specialità in commercio secondo il numero di principi attivi 





MONOCOMPOSTI INDICE ASSOCIAZIONI INDICE 


1962 9.982 100 16.695 100 
1965 9.027 «90,04 15.606 93,5 
1969 8.217 82,3 13.267 79,5 
1976 6.886 69 8.404 50,3 
1979. 7.659 76,7 6.152 36,8 
1981 7.627 76,4 5.293 31,7 
1982 8.936 89,5 3,964 23,4 

























1983 8.970 89,9 3.680 22 

1984 8.883 89 3.245 19,4 
1985 8.775 87,9 3.129 18,7 
1986 8.620 86,4 3.016 18,1 
1987 8.327 83,4 2.886 17,3 
1988 8.115 81,3 2.663 16 

1989 7.784 78 2.496 15 

1990 7.524 75,4 2.412 14,4 
1991 6.671 66,8 2235 13,4 
1992 6.680 66,9 2.227 19:39 
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PASSHENe i TABELLA 7 
Specialità e confezioni che dispongono di registrazione i Specialità e confezioni in commercio 

ANNO SPECIALITÀ CONFEZIONI a SPECIALITÀ CONFEZIONI 
1973 20.817 36 ; 
1974 18.000 .758 i numero indi numero indice 
1975 17737 31.032 î 12.550 27.952 100 
1976 17.461 29.822 | 12.972 26.677 95,4 
1977 13/633 o i 12.209 24.858 83,9 
1978 11.630 27.266 È 11.976 23.424 838 
1979 10.66 24,661 ; 11.204 21.716 77,1 
1980 ono 22.896 i 10.900 È 21.130 75,6 
1981 22.021 È 10.136 19.776 70,7 
1982 3.005 20: # 8.932 16.814 60,1 
1983 8470 21,693 . 8.288 15.295 547 
1984 ae 21.760 i 7.564 13.979 50 
1985 18.752 3 6.502 13.214 47,3 
1986 6.429 18.114 j 6.091 12.900 46,1 
1987 oi 17.652 $ 5.926 12.128 453 
1988 3021 17.771 a 5.701 11.636 41,6 
1989 a 14.096 j 5.455 11.213 40,1 
1990 Ln 13.396 3 5.309 10.748 38,5 
1991 1937 13.040 A 5.255 10.280 36,8 
1992 11.367 5 4.564 9.936 35,5 

1790 11.447 ; 4210 | 85906 319 

à 4.190 8.907 31,9 
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TABELLA 8 


Confronto delle confezioni in commercio în Italia 
e in altri Paesi (1992) 
PAESI CONFEZIONI INDICE CONF/MILIONE AB. 


ITALIA 8.907 100 154,1 
57.000 639,9 910,1 


8.500 OS. 149 
10.000 112,3 174,3 
10.336 116 1.506,7 
60.000 673,6 237,4 
32.572 365,7 262,8 

9,000 101,1 914,6 

9.500 106,7 243,4 
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TABELLA 9 





Confezioni di cui è stata revocata la registrazione in Italia 





ANNI CONFEZIONI REVOCATE 



























1972 1.351 

1973 1.041 

1974 5.276 

1975 1.210 i 
1976 1.031 i 
1977 1.525 

1978 2.605 

1979 2.927 

1980 1.756 

1981 1.383 

1982 1.128 

1983 1.931 

1984 2.939 

1985 1.729 

1986 2.170 

1987 488 

1988 3.589 

1989 1.191 

1990 783 

1991 2.212 

1992 106 (aprile) 
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TABELLA 10 


Principi attivi ritirati dal commercio per revisione attività 












DERIVATI ARSENICALI 
ESTRATTI DI IPOFISI 
ESTRATTI EPATICI 
ESTRATTI CORTICOSURRENALICI PER VIA ORALE 
ESTRATTI DI CUORE 
ESTRATTI DI VARI ORGANI (CERVELLO, RENI, MUCOSA GASTRICA) 
ESTRATTI DI MIDOLLARE SURRENALE 
AMFETAMINE IN ASSOCIAZIONE 
PENICILLINA PER VIA ORALE E RETTALE 
SALE E DERIVATI DEL MERCURIO 
GONADOTROPINA SERICA 
NUCLEOSIDI E NUCLEOTIDI CON INDICAZIONI CARDIOLOGICHE 
EPINEFRINA PER VIA ORALE 
STROFANTOSIDI PER VIA ORALE E RETTALE 
CANFORA E DERIVATI INDICATI COME ANALETTICI 
NICHETAMIDE E DERIVATI 
DIGITALICI IN ASSOCIAZIONE 
PENTAMETILENTETRAZOLO PER VIA ORALE 
EPARINA PER VIA ORALE 
5-IDROSSITRIPTAMINA 
LOBELIA 
FORMIATO DI TETRAMETILAMMONIO 
CALCIO PER VIA RETTALE 
TIOSOLFATI 
FOSFORILETANOLAMINA 
VACCINI ANTIASMATIC! 
STREPTONIAZIDE E PASNIAZIDE 
YOJIMBINA 
ESTROGENI IN ASSOCIAZIONI VARIE 
‘ BALSAMICI ASSOCIATI CON COLESTERINA 
LECITINA PER VIA PARENTERALE 
PENICILLINA E TETRACICLINA IN ASSOCIAZIONE 
JODIO E DERIVATI PER VIA SISTEMICA 
FENOSSIBENZAMINA 
FENAZOPIRIDINA 
FENELZINA 
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TABELLA 11 


Principi attivi ritirati per motivi di sicurezza 


ACIDO FENILCHINOLINCARBONICO 
AMINOFENAZONE PER VIA ORALE 
CLOROFORMIO 

OXIFENISATINA E DERIVATI 
CLORMADINONE ACETATO 
FORMALDEIDE E DERIVATI 
URETANO ETILICO 
DIETILSTILBESTROLO 
METAQUALONE 


- DINITRILE DELL'ACIDO SUCCINICO 


FENMETRAZINA 

IPRONIAZIDE 

PODOFILLO 

TEST ORMONALI DI GRAVIDANZA 
CLOR AMFENICOLO IN ASSOCIAZIONE CON TETRACICLINE 
TRANILCIPROMINA 

URETANO ETILICO 

FENACETINA 

CLIOCHINOLO 

OSSIFENBUTAZONE 

INDOPROFENE 

CIANIDANOLO 

9-ALFA FLUORO PREDNISOLONE 
MOLSIDOMINA 

ISOXICAM 

SULOCTIDIL 

DOMPERIDONE PER VIA INIETTABILE 
SUPROFENE 

GLAFENINA 

ALCUNI DOSAGGI DEL TRIAZOLAM 
GANGLIOSIDI 

ACIDO TIENILICO 

OSSICHINOLINA 

CINCOFENE 

DITTAZANINA 

FENMETRAZINA 

FURAZOLIDONE 

NOMI FENSINA 

STRICNINA 

SUXIBUZONE 

ZOMEPIRAC 

FORMALDEIDE ESAMETILENTETRAMINA 
OPPIO COME ANTITUSSIVO 
TIAMINA INIETTABILE 
METAPIRILENE 
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TABELLA 12° 





ADRS ricevute dal centro di farmacovigilanza della direzione gen. 


ANNI RAPPORTI 









1984 1.273 

1985 — 2.984 

1986 2.993 

1987 2.821 

1988 3.742 + 1.390 Rapp. CIOMS 
1989 3.104+ 4.984” i 
1990. 2323+ 4.878" à 
1991 1.78] 

1992 2.507 


23.528 + 11.252 ” 3 





TOTALE 


TABELLA 13 







Distribuzione dell'origine dei rapporti nazionali 





ANNI OSPEDALI DOTTORI U.S.L. INDUSTRIA ALTRI 
fino al 1988 4.052 3.980 5.779 2 


1989 145 1.903 1.049 6 
1990 58 1.296 924 45 
1991 37 944 749 51 
1992 104 1.581 812 16 
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Diminuzione dei laboratori farmaceut 


ro 


TABELLA 14 


N. LABORATORI 
770 
735 
747 
643 


ici in Italia 


INDICE 
100 
95 
97 
83 
77 
69 
64 
60 
53 
51 
45 
45 
44 
43 
43 
42 
40 
40 
39 
39 
39 





Uta 


TABELLA 15 






Numero imprese farmaceutiche nei principali Paesi OCSE (1992) 






IMPRESE IMPRESE/ML ABITANTI 









PAESI 









Numero Indice Numero Indice 
ITALIA 297 100 5,1 100 


















FRANCIA 354 119,2 6,2 119,2 
GERMANIA 1.000 336,7 16,1 309,6 
GRAN BRETAGNA 313 106,1 5,4 103,8 
BELGIO 107 36 10,7 205,8 
OLANDA 290 97,6 19,1 367,3 
DANIMARCA 27 9,1 did 100 

SPAGNA 338 113,8 8,6 165,4 
AUSTRIA 53 17,8 6,7 128,8 
SVEZIA 16 5,4 1,8 34,6 
NORVEGIA > 13 0,9 17,3 
SVIZZERA 450 151,5 66,2 1.253,8 
USA 790 266 3,1 59,6 


523,9 1255 240,4 





1.556 





GIAPPONE 





TABELLA 16 


Prezzo medio ponderato al pubblico per confezione (1993) 





PAESI PREZZO MEDIO (LIRE) INDICE 
{Cambio U.LC. dic. 93}  (Italia=100) 

ITALIA 14.724 100 

FRANCIA 11.021 74,8 
GERMANIA 22.992 156,2 
GRAN BRETAGNA 15.171 107 

BELGIO 18.603 126,3 
OLANDA 28.813 195,7 
SPAGNA 11.228 76,3 
USA 35.871 243,6 
GIAPPONE 77.342 525,3 
MEDIA 30.580 207,7 
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TABELLA 17 ù TABELLA 19 










Spesa globale e spesa pubblica in Italia dal 1983 al 1992 {mld lire) 


Confronto tra prezzi medi al pubblico nel 1992 e 1993 in lire 


PAESI N.CONFRONTI PREZZI MEDI R. ESTERO/ITALIA ANNI FATTURATO GLOBALE FARMACIA SPESA PUBBLICA 























GERMANIAAITALIA ATA 38.541/18.567 2,130 2,045 (1992) 1983 7.138 233 
SVIZZERA/ITALIA 438 34.661/17.622 1967 1821 "O Ho ia 2990 
BELGIOATALIA 403 20.826/17.514 1,189 — = 2 Gu 
1986 10,960 7.186 
FRANCIAAITALIA 351 13.076/14.635 0,893 d Sa box 
G. BRETAGNA/ITALIA 361. 24.694/21.440 1,152” 1988 14.464 10.019 
1989 16.015 10.958 
1990 18.851 12.941 
; 1991 20.661 13.585 
TABELLA 18 1992 22.424 13.123 
; TOTALI 140.911 94.455 

Consumo farmaceutico dal 1960 al 1993 (volumi) 
RICAVO INDUSTRIA 94.450 63.284 








ANNI N. CONFEZIONI VENDUTE —. INDICI 
(ML DI UNITÀ) 


TABELLA 20 





1960 600 


1970 1.211,? 
1979 1.646,4 
1991 1.586,9 
1992 1.597,6 
1993 1.494,9 


Spesa farmaceutica pubblica nel 1992 e nel 1993 


1992 1993 







MLD LIRE GLOBALI 13.123 11.750 
LIRE PRO CAPITE 226.973 206.097 







% 92/9) (VAL.NAZ.) -3,40 






% SU SPESA SAN. 15,31 15,32 





%93/92 (VAL NAZ.) -10,46 
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TABELLA 21 


Decremento della spesa pubblica in Italia 
"ua —_ SII e 
SPESA FARMACEUTICA SPESA SANITARIA INFLAZIONE 


+18,10 +18,19 : +6,46 


+ 4,98 +13,87 +6,40 
- 3,40 +3,30 +5,30 
-10,46 +6,42 +4,47% 





TABELLA 22 
Specialità inserite nel prontuario terapeutico 


ANNI SPECIALITÀ INDICE 
1962 10.250 100 

1966 10.185 99,4 
1970 9.714 94,8 
1975 7.631 74,4 


1981 4.718 46 
1984 4.184 40,8 
1986 3.485 34 

1988 3.414 33,3 
1990 2.953 28,8 
1992 3.470 33,8 
1993 3211 31,3 








TABELLA 23 


Confezioni presenti nel prontuario terapeutico 


ANNI CONFEZIONI A CARICO STATO QUOTA CARICO ASS. 


1959 14,942 11,585 3.357 
1962 17.500 13.500 4.000 
1966 17.010 14.593 2,417 
1970 16.369 14.214 299 
1975 13.265 12.159 1.106 
1981 7.896 2.565 5.331 
1984 7.298 180 7.118 
1986 6.784 214 6.570 
1988 6.347 244 6.603 
1990 6.252 305 35.947 
1992 6.191 382 5.809 
1993 5.545 384 5.161 


TABELLA 24 


Tassi% globali medi annui di variazione dei consumi 
dal 1979 al 1991 


ITALIA FRANCIA GERMANIA G. BRETAGNA 
Globale Medio Globale Medio Globale Medio Globale Medio 
-3,62 -0,32 +38,91  +2,75 +13,86 +1,16 47,28 +3,49 
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TABELLA 25 TABELLA 28 


Tassi % globali medi annui di variazione dei consumi 
dal 1979 al 1993 


Andamento del fatturato espresso in mi di dollari nel 1992 e 1993 


PAESI FATTURATO 93 % SUL MONDIALE FATTURATO 92 % MOoND. 
ITALIA ° FRANCIA GERMANIA G. BRETAGNA 

Globale Medio Globale Medio Globale Medio Globale Medio |_ 

-9,2020,69 44095 +2420 46,39 40450 #+55,80 4339] 


ITALIA 9.848 4,33 12.693 
FRANCIA 13.996 6,16 14.152 
5 GERMANIA 15.680 6,9 18.560 
G. BRETAGNA 6497 2,86 6.819 
USA 74.645 32,85 61.863 
GIAPPONE 45,077 19,8 35.657 





TABELLA 26 





Variazioni 1993/1992 del consumo farmaceutico (volumi) 


PAESI | 
ITALIA -6,43 ì 
FRANCIA +1,88 
| GERMANIA -2,55 
GRAN BRETAGNA +3,97 
USA -1,72 
GIAPPONE -0,93 


TABELLA 29 


Spesa farmaceutica globale nei principali Paesi (mld di lire 1993) 


PAESI Spesa FEGLOBALE SPESA PRO CAPITE Inpice INncipenza PIL 





ITALIA 22.011 386.076 100 1,41 


FRANCIA 32.077 559.111 144,8 1,632 
TABELLA 27 GERMANIA 30.061 484,536 125,5 1,161 
G. BRETAGNA 15417 266.502 69 1,059 
USA 159,119. 623.947 161,6 1,814 
GIAPPONE 95.492 768.016 198,9 1,421 


Andamento del fatturato espresso in dollari nel 1991 {mi di dollari) 


PAESI FATTURATO % SUL MONDIALE 
ITALIA 11.859 6,29 
FRANCIA 12.495 6,62 





GERMANIA 13.598 7,21 
GRAN BRETAGNA 6.047 3,21 
USA 57.117 30,27 
GIAPPONE 30.000 15,9 
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TABELLA 30 





Incidenza della spesa farmaceutica pro capite globale 
sul P.I.L. nei vari anni 










FRANCIA GERMANIA G. BRETAGNA 
1966 1,4 1:39 0,94 0,62 
{1970 1,37 1,39 1,08 0,62 
1978 1,13 1,20 1,19 0,76 
1982 1,09 1,28 1,34 0,79 
1986 1,22 1,37 1,42 0,80 
1989 1,34 1,46 1,36 0,83 
1992 1,49 1,59 1,34 ] 

1,41 1,63 1,16 1,06 












TABELLA 31 


Grado di variazione della spesa farmaceutica globale 92/91 e 93/92 
EI STI OASI 


PAESI SPESA GLOBALE (A) INFLAZ. (B) A-B 
92/91 92/93 1992 1993 1992 1993 


ITALIA + 8,5 -1,84 +5,3 +4,5 +3,2 -10,34 
FRANCIA +6,1 +6,06 +2,2 +2,1 +3,9 +3,96 


GERMANIA +3 -10,9 +27 441 +0,3 -15 

G. BRETAGNA +12,7 +10,88 +37 +16 +9 +9,08 
USA +5,1 +5,44 +3 +2,9 +2,1 +2,54 
GIAPPONE +2,1 +13,32 +1,6 - +0,5 +12,12 
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TABELLA32 





Spesa farmaceutica pro-capite espressa in lire dal 1966 al 1993 


Inpici {1970=100) 

IT Fr GE GB. 
70,9 Te. 58,3 87,2 
77,1 79,0 67,0 91,5 
85,4 92,0 72,5 828 
90,2 103,8 717,5 94,7 

100 100 100 100 
111,7 117,3 113,3 113,3 


















SPESA 
ANNI IT FR GE G.B. 
1966 11.355 18.126 12.055 7.742 
1967 12.448 19.047 13.847 7.832 
1968 13.678 22.I76 14.977 7.090 
1969 14.452 25.005 16.023 8.106 
1970 16.019 24.097 20.670 8.564 
1971 17.897 28.266 23.411 9.682 
1972 19.827 29.796 27.296 10.542 | 123,8 123,7 132,1 123.1 
1973 23.563 39.370 36.619 11.162 | 147,i 163,4 177,2 130,3 
1974 24.556 — 45.556 47.370 13.891 | 153,3 189,1 229,2 162,2 
1975 30.718 55.564 56.008 16.432 | 191,8 230,6 271,0 1919 
1976 36.565 67.246 75.167 21.907 | 228,3 279,1 363,7 2558 
1977 39.112 81250 89.275 28.459 | 244,2 337,2 4319 332,3 
1978 44.054 89.359 103.350 36.018 | 275 370,8 500. 420,6 
1979 49.853 105.372 121.168 41.543 | 311,2 437,3 586,2 485,1 
1980 63.821 126.398 14495] 54,374 | 398,4 S24,5 701,3 634,9 
1981 75.587 157.917 166.139 71.272 | 496,8 6553 8038 832,2 
1982 105.285 172.908 193.016 91.093 | 657,3 717,6 933,8 1063,7 
1983 125.614 190.676 222.089 97.231 | 784,2 791,3 1074 1135 
1984 138.183 200.483 248.611 104.855 | 862,6 832 1202 1224 
1985 174.947 238.317 276.002 118.457 1092 989 1335 1383 
1986 191.537 270.277 305.122 177.260 1195 112i 1476 1369 
1987 218.555 274.850 341.544 127.405 1364 1140 1652 1487 
1988 251.814 319.374 382.319 160.118 | 1571 1325 1849 1869 
1989 278.396 344.536 377.634 166.180 1737 1429 1827 1948 
1990 326.969 374.501 410.808 175.204 2041 1554 1987 2045 
1991 357.569 411987 450.908. 199.571 2232 1709 2181 2330 
1992 387.841 458,370 515.509 222.730 2421 1902 2494 2600 
1993 386.076 559.111 484.536 266.502 2320 2343 3111 
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TABELLA 33 






Spesa globale espressa in valori totali (mid di s.p.a.) 






ITALIA FRANCIA GERMANIA G. BRETAGNA 
1970 1:138 1.356 1.344 0,612 
1971 1.286 1.614 1.512 0,682 
1972 1.445 1.718 1.719 0,760 ° 
1973 1.669 1.976 1.982 0,838 
1974 1.658 2.254 2.367 0,966 
1975 2.058 2.494 2.872 1.084 
1976 2.322 2.668 3.317 1.354 
1977 2.355 3.218 3.686 1.674 
1978 2.578 3.396 4.062 1.988 
1979 2.810 3.893 4.738 2.051 
1980 3.383 4.571 5.884 2.242 
1981 i 3.872 5.538 6.751 2.555 
1982 4.833 6.096 : 7.467 3.263 
1983 5.491 6.902 8.436 3.688 
1984 5.798 1.195 9.477 3.999 
1985 7.164 8.100 10.346 4.323 
1986 7.691 9.191 11.017 4.912 
1987 8.635 9.459 11.996 5.461 
1988 9.766 10.938 13.452 6.180 
1989 10.705 12.309 13.883 6.547 
1990 12.353 13.440 15.328 7.168 
1991 13.540 14.873 17.100 7.985 
14.695 15.784 18.075 9.000 
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data 


Spesa globale pro capite espressa in mid di s.p.a. 


ITALIA 


21.133 
23.736 
26.436 
30.248 
29.801 
36.744 
41.223 
41.609 
45.370 
49,311 
59.313 
68.847 
85.877 
96.626 
101.755 
125.410 
134.412 
150.624 
170.030 
186.094 
214.265 
234.218 
254.155 


[ 


TABELLA 34 


FRANCIA 


26.708 
31.492 
33.230 
37.914 
42.966 
47.320 
50.443 
60.629 
63.742 
72.622 
84.937 
102.211 
111.894 
126.112 
130.947 
146.819 
165.463 
169.443 
194.911 
218.156 
236.891 
260.701 
276.670 


GERMANIA 


22.160 
24.672 
27.873 
31.980 
38.144 
46,451 
53.908 
60.033 
66.235 
77.218 
95.572 
109.448 
121.143 
137.343 
154.916 
169.540 
180.411 
196.408 
218.906 
223.692 
243.016 
275.673 
291.391 





G. BRETAGNA 


11.003 
12.205 
13.549 
14.914 
17.176 
19.291 
24.083 
29.806 
35.340 
36.476 
39.806 
45.323 
57.913 
65.424 
70.786 
76.359 
86.526 
95.918 
107.939 
114,388 
124.849 
139.183 
156.885 
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TABELLA 35 1 TABELLA 36 





Spesa farmaceutica pubblica in alcuni paesi europei (1992) 


Spesa pubblica in vari paesi dal 1963 al 1993 (mid lire) 





ITALIA FRANCIA GERMANIA G. BRETAGNA 
MLD LIRE 13.123 15.414 21.344 7.871 
PRO CAPITE LIRE 226.973 270.184 344.092 137.197 
% 92/91 {VAL.NAZ.) -3,4 +7,38 +10,54 +9,32 
% SU SPESA SANIT. 15,31 14,78 21,29 10,08 





ANNI ITALIA FRANCIA GERMANIA G. BRETAGNA 









209 368 255 191 
1973 810 1.208 1.485 4Î5 
1.612 2.472 3.745 1.054 
2.618 4.313 5.918 1.619 
5.140 6.465 8.584 3.745 
6.940 8.810 10.796 4.599 
7.186 9.768 12.093 4.444 
1988 10.019 10.491 15.190 5.850 
10.958 11.815 14.767 6.132 
12.941 12.574 16.152 6.364 
13.585 13.704 18.264 7.277 
13.123 15.414 21.344 7.871 
11.750 19.730. 20.848 9.585 
























TABELLA 37 







Spesa farmaceutica pubblica in alcuni paesi europei (1993) 





ITALIA FRANCIA GERMANIA G. BRETAGNA 
MLD LIRE GLOBALE 11.750 19.730 20.848 9.585 









PRO CAPITE LIRE 206.097 343.896 335.917 165.693 
% 93/92(VAL.NAZ.) -10,46 +7,5 -18,83 +8,96 
% SU SPESA SANIT. 13,52 15,01 17,66 10,61 









To 
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TABELLA 38 


Nuovi prodotti (N.C.E.) introdotti nel mondo dal 1961 al 1990 


QUINQUENNIO N. N.C.E. 


1961-65 431 
1966-70 413 
1971-75 
1976-80 

° 1981-85 
1986-90 


TABELLA 39 


% dei nuovi prodotti in rapporto ai Paesi d'origine 


QUINQUENNI CEE USA GIAPPONE 


1975-79 51,9 25,6 10,9 
1980-84 40,3 25 23,8 
1985-89 34,7 28,8 26 





182 





ti dd # W0biKXxtLI:L 5: 
TABELLA 40 


Nuovi prodotti lanciati nei Paesi G 7 





QUINQUENNI CEE USA GIAPPONE ALTRI 










1975-79 20 22 - 5 
1980-84 11 Il 
1985-89, 4 14 


TABELLA 41 


N.C.E. ripartite per mercato di prima introduzione 


ANNI DOMESTICO INTERNAZIONALE 
1986 79% 21% 
1987 78% 22% 
1988 71% 29% 
1989 63% 37% 
1990 70% 30% 
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TABELLA 42 


Attività comunitarie nel periodo 1986-1991 


PARERI CPMP NELLA PROCED. MULTISTATO NEGLI ANNI 1986-1991 (OTT.) 


DOSSIERS PARERI CPMP FAVOREVOLI  SFAVOR. O DIVISI >» 
201 123 112 (91%) 11 (9%) 


e _ ———_ — —r—rrr——————— n l/r (0 


DECISIONI NAZIONALI SUCCESSIVE AI PARERI DEL CPMP (MuLTIST.86-9]) 


AUTORIZZAZIONI 442 10% 


RIFIUTI 85 14% 
SITUAZIONI D'ATTESA 103 16% 
TOTALE 630 100% 


 T'_—<_,_T e tinti LOI ni 


PARERI CPMP NELLA PROCED. DI CONCERTAZIONE (OTT.1987-OTT. 1991) 


DOSSIERS 36 
PARERI CPMP 25 100% 
-FAVOREVOLI 25 100% 
-SFAVOREVOLI 0 


e e] _______——————————— rr... 


DECISIONI NAZIONALI SUCCESSIVE AI PARERI DEL CPMP (CONCERT. 87-91) 


TOTALE 272 100% 
AUTORIZZAZIONI 168 62% 
RIFIUTI 2 0,7% 
SITUAZIONI D’ATTESA 102 37% 
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TABELLA 43 


Attività comunitarie nel periodo 1986-1994 


PARERI CPMP NELLA PROCED, MULTISTATO NEGLI ANNI 1986-94 (MAGGIO) 


DOSSIERS PARERI CPMP 
329 244 (100%) 


FAVOREVOLI SFAVOR. O DIVISI 
231 (96%) 13 (4%) 


DECISIONI NAZIONALI SUCCESSIVE AI PARERI DEL CPMP (MULTIST.86-94) 


AUTORIZZAZIONI 
RIFIUTI 

SITUAZIONI D'ATTESA 
TOTALE 


537 62,9% 


96 11,28% 


220 25,81% 
853 100% 


PARERI CPMP NELLA PROCED. DI CONCERTAZIONE (FINE 87-MAGGIO 1994) 


DOSSIERS 
PARERI CPMP 
-FAVOREVOLI 
-SFAVOREVOLI 


100% 
100% 


DECISIONI NAZIONALI SUCCESSIVE AI PARERI CPMP (CONCERT. 87-94) 


TOTALE 
AUTORIZZAZIONI 
RIFIUTI 

SITUAZIONI D’ATTESA 





504 100% 
338 67,6% 

8 1,58% 
350 31,35% 
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